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(54) D6riv6s de Benzofuranne, Benzothiophdne, Indole ou Indolizine, leur proc6d£ de preparation ainsi 
que les compositions les contenant 

@ ^invention a pour cbjet des d6riv6s de benzofuranne, benzothiophfcne, indole ou indolizine de 
formula g6n£rale : 

< 

C> dans laquelle : 

O Het repr6sente Tun des groupements 



a - T. 



ou 3 - T 1 



ou 




dans lesqueis : 

T, T et T" represented notemment un groupement : 

/•fa 



k-N* 



X represents -O- ou -S- Y represente un radical 



1 ^ 5 

-C-, -CH- 




Ces derives sont utiles comme medicaments notamment dans le traitement 
ques du systems cardiovasculaire. 



des syndromes pathology 
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La pr6sente invention se rapporte d'une manure g6n6rale £ de nouveaux d6riv6s h6t6rocycliques ainsi 
qu f & leur proc6d6 de preparation. 

En particulier, I'inventton concerne des d6riv6s de benzofuranne, benzothiophSne, indole et indolizine, les- 
quels peuvent 6tre repr6sentes par la fbrmule g6n6rale : 



I 



i 

R 4 



dans lesquels : 

T repr6sente un groupement : 

/ I 
R N- 



dans lequel : 

R et Ra, identiques ou drfferents, repr6sentent : 

- I'hydrog&ne, 

- un radical alkyle en C1-C4. 

- un radical -S0 2 R' dans lequel R' repr6sente un radical alkyle, Iin6aire ou ramifi6, en CrC*, un radical 
trifluoromSthyle, un radical phSnyle 6ventuellement substitu6 par un radical alkyle. en.Gi-C* un radical 
benzyle 6ventuellement substitu6 par un radical alkyle en C r C 4 ou un radical benzoyle 6ventuellement 
substitu6 par un radical alkyle en C^C At Ra et R' pouvant former avec ratome d'azote du groupement sul- 
fonamide, un cycle com porta nt de 3 & 6 atomes de carbone, notamment de 4 d 6 atomes de carbone, 

T reprfcsente : 

- Phydrogfcne, 

- le groupement nltro, 

- un groupement 

^••Ra 
R — N- 



tel que d6fini pr6c6demment, 

T" reprfcsente : 
- un groupement benzyloxycarbamoyle, 
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- un groupement : 



10 



15 



ft 



dans lequel T% repr6sente I'hydrogfcne ou un groupement alkyle en Ci-C 4 
- un groupement : 



*-T" 0 
' l 3 it 
T" 2 -N C- 



dans lequel T" 2 et ~T 3 , identiques ou drff6rerrts, repr6sentent I'hydrogSne ou un groupement alkyle en C r C 4 

ou T" 2 et T" 3 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont attaches, un cycle ayant de 4 a 6 atomes de 

carbone, 

- un groupement 



/ " Ra 



25 tel que dGfini pr6c6demment, 

X repr6sente -O- ou -S- 
Y repr6sente un radical 



20 



30 



0 OR. 
I 5 

-C-, -CH- 



ou -CHr- dans lequel R$ represents I'hydrog&ne, un radical alkyle en C^C 4 ou un radical acyie de formule 



35 



O 
ff 

-C-RV 



40 dans lequel R' 4 repr6sente un radical alkyle en O^C A 

R 1 repr£sente un radical alkyle en C^Ce, ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un radical alkyle en Ci-C 4 
ou halog6noph£nyle 
R 2 repr6sente : 

- I'hydrog&ne, 

45 - un radical alkyle Iin6aire ou ramifi6 en Ci-C 6 

R 3 repr6sente : 

- un radical alkyle, Iin6aire ou ramifte en C r C6 

- un radical de formule : 

-Alk-R« 

50 dans lequel Alk repr£sente une liaison simple ou un radical alkyl&ne, Iin6aire ou ramifte en C r C 5 et Re 

represents un radical pyridyle, ph6nyle, ph6noxy; m6thyl6nedk>xy-3,4 ph6nyle ou un groupement phgnyfe 
ou phSnoxy substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, s6lectionn£s parmi des 
halog^nes, des groupements alkytes en C r C 4 ou alkoxy en C t -C 4 , 

R 2 et R 3t lorsqu'il sont pris ensemble, represented un radical alkytene ou altenytene en C3-C 6 6ventuel- 
55 lement substitute par un radical ph£nyfe ou 6ventuellement interrompu par-O, -NH-, -N= ou 

✓ N-R 7> 
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R 7 reprtsentant un radical alkyle en Cn-C 4 ou ph6nyle 
R4 repr6sente : 

- rhydrog&ne, 

- un radical alkyle en 

- un radical -SCfeRS dans lequel R'i reprfcsente un radical alkyle en C r C 4f un radical ph6nyle 6ventuelle- 
. ment substitu6 par un radical alkyle en ou un radical benzyle 6ventuellement substitu6 par un radical 

alkyle en Ci-C 4 

- un radical 

R, 4 
R 4 

dans lequel R' 4 et R%, identlques ou diff6rents, represented un radical alkyle en d-C 4 et m reprdsente 
un nombre de 1 d 3 
A repr6sente -O, -S- ou 

8 

-NH-C- 

W, W et Z sont tels que : 

- lorsque W et W\ identiques represented 



ou N, 2 reprdsente -O- ou -S- 
- lorsque W repr6sente 



/ 



et W 1 repr6sente 



Z repr6sente 

f 

-CH-C-R' 



Ra et R' 8 etant identiques ou differents et repr6sentant I'hydrogene, un atome d'halog6ne parexemplefluor, 
chlore ou brome, un radical alkyle en C r C 4 tel que methyle ou alkoxy en C r C 4 tel que m6thoxy 
n reprSsente un nombre de 1 6 5, 6 condition que lorsque R 4 represente un radical -S0 2 R'i. V represents 
Thydrogfene, un groupement nitro ou un groupement 



cyclist. 

Dans la formule I ci-dessus : _ _ _ ^ jo 

Het peut representor notamment un radical T-4 benzofuryl-2 ou -3, T-5 benzofuryl-2 ou -3, T-7 benzofuryl-2 

ou -3, T-4 benzothi6nyl-2 ou -3, T-5 benzothi6nyl-2 ou -3, T-7 benzothi6nyl-2 ou -3, T'-4 indolyl-2 ou -3, T'-5 

indolyl-2 ou -3, T'-7 indolyl-2 ou -3, T-7 indplizinyH ou -3 

R et R a peuvent representor notamment un radical methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, iso- 

butyle.ou tertiobutyle - L " ■ 

Ri peut repr6senter un radical methyle, ethyle, n-prppyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle. tertiobutyle, 
m6thyl-1 propyle, n-pentyie, neopentyle, n-hexyle, phenyle; mcno-m6ihyl phenyle, mono-fluoro-, mono-chloro- 
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10 



15 



ou monobromo-ph6nyie, 

R 2 peut repr6senter notamment un radical m6thyie, ethyle, n-pnopyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, ter- 
tiobutyie, n-pentyle, n6opentyle ou n-hexyle 

R3 peut re presenter notammentun radical m£thyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, ter- 
tiobutyte, methyl-1 propyle, n-pentyle, n-hexyle, ph§nyle, benzyle, phen6thyle, methoxy-phenyle, dim6thoxy- 
ph6nethyle par exemple dimethoxy-3,4 phenethyfe ou dim6thoxy-3,5 ph6n6thyle, trimethoxyphenethyle, 
dimethylph6nethyle, dimethoxy benzyle, pyridyiethyle ou un radical ph6n6thyle substitu6 dans la partie aroma- 
tique par des radicaux methyle et methoxy, 

R 2 et R 3 pris ensemble peuvent representer notamment un radical tetram6thyiene-1,4; pentamethyie- 
ne-1,5; oxo-3 pentam6thyiene-1,5; aza-3 pentam6thytene-1 t 5; m6thytaza-3 pentam6thyf6ne-1,5; ph6nyl-aza-3 
pentam6thyl6ne-1 ,5 ou -CH-CH-N=CH de sorte que R 2 et R 3 , pris avec I'atome d'azote auquel ils sent attaches, 
peuvent representor notamment un radical pyrrdidinyle, piperidinyle, morpholinyfe, piperazinyle, m6thyi-4 
piperazinyle, ph6nyl-4 piperazinyle ou 1H-imidazolyte. 

W, W et Z, pris avec les atomes de carbone auquel ils sont attaches, peuvent former notamment un 
radical ph6nyle, furyle ou thienyle. 

Une classe de composes pr6f£r6s de I'in vention peut §tre representee par les composes de formule I dans 
laquelle R repr6sente un groupement -S0 2 R' et R a repr6sente I'hydrogene. De mSme, une classe particuliere 
de composes de formule I est celle dans laquelle Y represente un radical 



20 



O 
tt 

-c- 



25 



Une autre classe de composes pr6f6res est celle dans laquelle I'entite 

W W» 



50 



represents un radical benzoyl e. 

De m§me, une classe particulidre de composes de formule I est celle dans laquelle 



35 



represente un radical benzoyl oxy-4. 
40 De plus, les composes de formule I dans laquelle X represente -O- sont des composes pr6f6r6s de m£me 

que ceux dans lesquels la chaTne 



45 



-A-(CH 9 ) -N 

2 n \ 



R- 



se trouve en position 4. 

Enfin, les composes de fonmule I dans laquelle R 1t R 2 et R 3 representent un radical n-butyle et n represente 
50 3 peuvent dtre consid6r6s egalement comme prefers. 

L'invention se rapporte egalement aux sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule 
I formes & partir d'un acide organique ou inorganique. 

Comme exemples de sels organiques de ce genre, on peut citer les oxalate, mal6ate, fumarate, methane- 
sulfonate, benzoate, ascorbate, pamoate, succinate, hexamate, bismethyl6nesalicyiate, ethanedisulfonate, 
55 acetate, propionate, tartrate, salicylate, citrate, gluconate, lactate, malate, cinnamate, mandeiate, citraconate, 
aspartate, palmitate, stearate, itaconate, glycolate, p-aminobenzoate, glutamate, benzenesulfonate, p-tolud- 
nesulfonate et theophilline acetate ainsi que les sels formes £ partir d'un acide amine tei que le sel de lysine 
ou Thistidine. 'r\r~. 



. £.1 s * 
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Comma se.s inorganiques da ca ganra. on paut citer las chlornydrata. bromhydrate. sulfate, sulfamate. 
^TtoouTqua .as composes da .'invention possedent da ramarquablas propietes Phamac»Jogiquas 

■~JE2&*^C- - «*— — » "-"^ 5Ulvan,e9 ; 

I- Lea composes de formule I dans lag uelle Y represents un groupement 

20 



30 



36 



40 



45 



50 



55 



O 

a 



^ -C- peuvent etre obtenus : 

a. Dans .e cas oCi T c V represents un gr oupement amino, an hydroganant un derive nitre de formula 
generate II 

„ w w . ✓ x n 

Het-C-<1 ^» 2 n V ' 



dans laquelle Hat represents un groupement : 




dans lequel X, repr6sente -0-. -S-ou un radical 



R R R A. W W X Y, Z at n ont la mama signification que precedemment, la reaction ayant lieu en 
nuance mJ^WWH tal qua roxyda da platina ou de palladium, le zinc en milieu ac.de chlor- 

ch'orhydriqua et dans un solvent pdaire tah ju'un alcool par axemp.e 
rethanol. ce qui foumit, sous forme de basa libre, les composes des.res de formule I. 
B- Dans le cas oCi T. T ou T" represente un groupement 



'•Re 

r \ 

R-N- 



^^egtegn^m gmuoement-SQ^ at R. re^sgnte jjgdjogjne ou umqroupement -SQ^en fan- 



BNSCX3GIDx€P__tM71608AUI^>> 
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sant rEagir un compost de formula I dans laquelle R et Ra reprEsentent chacun I'hydrogEne avec un 
ou deux Equivalents d'un halogEnure de formule gEnErale : 

Hal-SO r R' III 
ou d'un anhydride de formule gEnErale : 

(R'SO^O Ilia 

dans laquelle R' a la mEme signification que prEcEdemment et Hal reprEsente un atome d'halogEne, 
par exemple chlore ou brome, la reaction ayant lieu en presence d'un accepteur d'acide et dans un soC 
vant organique appropriE, ce qui foumit, sous forme de base libre, les composEs dEsirEs de formule I. 
Comme accepteurd'acide, on utilise gEnEralement un compost £ caractEre basique telle qu'une amine 
par exemple la triEthylamine tandis qui le solvant peut Etre un solvant aprotique tel que le dichlorEthane 
ou le tEtrachlorure de carbone 

b ) R a la valeur indiquEe et Ra represents un radical alkyle en faisant rEagir, en milieu alcalin, un dErivE 
de formule I dans laquelle R a la valeur indiquEe et R a reprEsente I'hydrogEne avec un ou deux Equi- 
valents d'un halogEnure de formule gEnEraie : 

RVHal iv 

dans laquelle Hal a la mEme signification que prEcEdemment et R' a reprEsente un radical alkyle en C r 

C 4 , ce qui fournit, sous forme de base libre les composEs dEsirEs de formule I. 

Pans le cas ou T reprEsente un groupement nitro ou T, V ou T" reprEsente un groupement 



R-N- 



cyclisE, en faisant rEagir, dans un solvant appropriE gEnEralement un solvant polaire tel que le N,N-dimEthyl- 
formamide, I'acEtonfaiie ou la mEthyl Ethyl cEtone ou un solvant apolaire tel que le benzEne ou le toluEne, un 
composE de formule gEnErale : 



0 



dans laquelle A, W, W, 2, Hal et n ont la m§me valeur que prEcEdemment et HET reprEsente un groupe- 
ment de formule gEnErale : 





OU y = 




dans laquelle R lf R4 et X dht (a mEme valeur que SrEcedemment, Q reprEsente uri groupement nitro ou / 



20 



25 



30 



36 



40 



45 



50 



55 
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0 2 S N- 



et p repr6sente un nombre de 1 k 4, avec un compos* azote de fbrmule g6n6rale : 



10 ^-R 3 -' 



HN *T VI 



dans laqueile R 2 et R3 ont la m§me signification que pr6cedemment,la reaction ayant lieu en presence d'un 
agent basique tel qu'un carbonate ou hydroxyde de m6tal alcalin ou un exc&s d'amine de formule VI ce 
15 qui foumit, sous forme de base libre, les composes desires de fbrmule I. 

D- Dans le cas 0C1 T" reprfesente un groupement carbalkoxy , en traitant, d une temperature de 80 & 1 1 0 Q C, 
un d6riv6 dlndolizine de formule g6n6rale : 




VII 



dans laqueile R t et R' 4 ont la m6me signification que precedemment, avec un halog6nure de formule g6ne- 
rale : 

? V _ A-(CH„) -H » VIII 



Hal- 



dans laqueile Hal, A, R 2t R* W, W, 2 et n ont la m§me signification que precedemment, ce qui fournit, 
sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 

E . Dans le cas 0C1 T" reprSsente un groupement carboxy, en saponffiant un d6riv6 de carbalkoxy-indolizine 
de fbrmule I dans laqueile Het repr6sente un groupement de formule g6n6rale : 



CP 



R'.-o-c h I if" 1 IX 



dans laqueile R,et R' 4 ont la mSme signification que precedemment, au moyen d'un hydroxyde de metal 
alcalin, la saponification ayant lieu de preference 6 la temperature de reflux du milieu et dans un solvant 
approprie tel qu'un alcool par exemple rethanol, pour obtenir, sous forme de base libre, les composes desi- 
res de formule I. m 
p. Dans le cas 0C1 T" represents un groupement benzyioxycarbamoyie ,en faisant riagir, dans un solvant 
approprie tel que I'acetone et a une temperature de 0 & + 10°C, un derive de carboxy-indolizine de formule 
I dans laqueile Het represente un groupement : 




_>•■«.- 



BN8BOC1D: <EP. 
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dans laquelle Ri a la m§me signification que precedemment avec le chlorofonmiate d'£thyle en presence 
d'un accepteur d'acide tei qu'une amine par exemple ia tri£thylamine, ensuite avec un azide de metal alca- 
lin et finaiement avec I'alcool benzyl ique, par exemple a une temperature de 90 & 1 1 0°C, pour obtenir, sous 
forme de base libre, les composes desires de fbrmule I. 

G- Dans le cas ou T" represente un groupement amino , en hydrogGnant dans un solvant approprie tet qu'un 
alcool par exemple rethanol et en presence d'un catalyseur approprie tel que le platine ou le palladium, 
un d6riv£ benzyloxycarbamoyl-indolizine de formule I dans laquelle Het represente un groupement de fbr- 
mule : 



CH 2 -0-C-NH 




XI 



dans laquelle Ri a la m£me signification que precedemment, pour obtenir sous forme de base libre, les 
composes desires de formule I. 

H- Dans le cas ou T" represente un groupement carboxamido substitue ou non , en chauffant & une tem- 
perature de 90 a 11 0°C et dans un solvant approprie tel qu'un alcool, un compose de formule I dans laquelle 
Het represents un groupement de formule X, avec un compose de fbrmule generate : 



3 



T» 2 Jra XII 

dans laquelle T" 2 et T" 3 ont la meme signification que precedemment, ce qui fournit, sous forme de base 
libre, les composes desires de formule i. 

11 " Les composes de formula I dans laouelle Y represente un troup^nt 

-CH- peuvent etre obtenus : 



a ) Lorsque R s represents I'hydrogene , en reduisant, au moyen d'un borohydrure de metal alcalin tel que 
le borohydrure de sodium et dans un solvant approprie tel qu'un alcool ou un ether, un compose de formule 
I dans laquelle Y represente un groupement 

! 

ce qui foumit sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 

b) Lorsque Represente un radical R' 4 ou un radical acyle de formule 

8 

° n 4 » 

en faisan t r6agir I 'alcool secondaire ainsi forme, c'est-d-dire un compose de formule I dans laquelle Y repre- 
sente un groupement 

OB 
-CH- 
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soit avec un alcoolate de metal alcalin, puis avec un halog6nure de fonmule g6n6rale : 

RVHal XIII 

dans laquelle Hal et R' 4 ont la m§me signification que pr6c6demment 
soit avec un halog6nure d'acyle de fonmule g6n6rale : 

5 

0 
II 

HaL-C-R f 4 XIV 

10 

dans laquelle Hal et R' 4 ont la mdme signification que pr6cedemment, la reaction ayant lieu en presence 
d'un accepteur d'acide telle que la pyridine, de manure & obtenir, sous forme de base libre, les composes 
desires de formule I. 

Selon la structure du compost de depart, des melanges de composes peuvent etre obtenus lors de la 
15 reduction. Ces produits peuvent etre s6par6s de leur melange selon des techniques classiques par exemple 
par chromatographie dilution. 

Ill - Les composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement -CHy peuvent 6tre prepares , 
preferentiellement, en r6duisant au moyen d'un borohydrure de metal alcalin tel que le borohydrure de sodium, 
en presence d'acide trifluoroacetique et dans un solvant appro pri6 tel qu'un alcool, un ether ou un hydrocarbure 
20 halog6n6, un compose de formule I dans laquelle Y represents un groupement 

OH 
I 

-CH-, 



25 



30 



40 



45 



ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes d6sir6s de formule I. 

G6n6ralement, la reduction des composes de formule I dans laquelle Y represents un groupement 



O 
II 

-C- ou 



r 

-6h- i 



s'effectue a une temperature de I'ordre de -10° & + 10°C, de preference £ 0°C. 

Des variantes aux proc6d6s d6crits precedemment peuvent etre utilises pour la preparation de certains 
35 composes de formule I essentiellement des composes de formule I dans laquelle Y repr6sente un groupement 



1. 



A titre d'exemple, on a d6crit de tels procedes ci-apres : 

I- Lorsque V represente un groupement nitro et Y represente un groupement 

i 



a) on condense, en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium ou le chlorure stan- 
so nique, un halogenure d'acyle de formule generate : 



55 



11 
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XV 



10 



dans laquelle R 1t R4 et Hal ont la m§me signification que pr6c£demment, avec une amine de formule 
g6n6rale : 



15 



20 



< 




A-(CH-) -N » XVI 

2 n V , 

R " 



25 



dans laquelle A, R 2 , R3, W, W, Z et n ont la m$me signification que prScGdemment, ce qui fournit, sous 
forme de base libre, les composes d6sir6s de formule I. 
II- Lorsque V repr6sente un groupement nitro ou lorsque T t P ou T" represents un groupement 



30 cyclise, Y represents un groupement 



36 



i 



et A represente -Q-, on condense d une temperature de I'ordre de 90 a 1 10°C et dans un solvant approprie, 
par exemple un solvant poiaire tel que le N,N^imethylformamide, une cetone de formule generate : 



40 



45 



dans laquelle W, W et Z ont la mfime signification que precedemment et Het represente un groupement 
de formule generale : 



50 



55 
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15 dans laquelle Q, R lf R4, X et p ont la mSme signification que pr6c6demment, avec un compost de formula 

g6n6rale : 

20 R -(CH.) -N > 

9 2 n \ XVIII 

3 

25 dans laquelle R 2 , R3 et n ont la m§me signification que pr£c6demment et Re repr6sente un atome d'halo- 

gfcne, un radical alkylsulfbnyloxy en C r C 4 ou arylsulfbnyloxy en C<rC 10 , ce qui fourntt, sous forme de base 
libre, les composes d6sir6s de formula I. 

Ill- Lgregue V repr6sente I'hydrogfene, un groupement nftro ou un groupement 



50 



35 



40 



50 



Rt repr6sente un groupement -SQ 2 R' et Y repr6sente un groupement 



0 
II 

on traite dans un solvant approprte tel qu'un solvant polalre par exemple le N. NWim6thylformamide et en 
presence d'un agent basique tel qu'un hydrure de m6tal alcalin ou un alcoolate de m6tal alcalin, un d6riv6 
d'indole de formule g6n6rale : 

45 ■ 

^ y 2 n 

0 . , v X 



_ \\ y M WJ^ A-(CH 2 ) n -N y. XIX 

R- 



Z <^ "3 



dans laquelle A. R 1f R 2 , R 3 , W, W\ Z et n ont la m§me signification que pr6c6demment et Q' repr6sente 
rhydrog6ne, un groupement nitro ou un groupement 



13 
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o 2 s 



<CH 2 ) p 



tel que dgfini prec6demment, avec un halogenure de formule III ou Ilia, ce qui foumit, sous forme de 
libre, tes composes desires de formule I. 

IV- Lorsque V represente un groupement nitro, Y represente un groupement 



10 



0 
II 

-c-, 



A represents -Q-, R 2 , R 3 , R4 et R' 4 sont identiques et m et n sont identiques , on fait reagir, en presence d'un 
is agent basique tel qu'un carbonate'ou hydroxyde de metal alcalin, un derive cetonique de formule generate: 



20 




OH 



XX 



25 



30 



dans laquelle, R u W, W et Z ont la meme signification que precedemment avec un compost de formule 
XVIII, ce qui foumit, sous forme de base libre, les composes desires de formule I. 
V- Lorsque T, V ou T" represente un groupement -NH-SO2R', on traite dans un solvant approprie tel qu'un 
alcool, par exemple I'ethanol, un compost de formule I dans laquelle T, T ou T" represente un groupement 
-N(S0 2 R')2 avec un hydroxyde de metal alcalin, ce qui foumit, sous forme de base libre, les composes desi- 
res de formule I. 

Vl» Lorsque T ou V represente un groupement 



35 



dans jegugj R et Ra sont identiques et repress ntent chacun un groupement -SQR', Y represente un groupe- 
40 ment " ~ ~~ ~— — _ _ 



45 



0 

H 



et A represente un groupement -Q-, on fait reagir en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate ou 
hydroxyde de metal alcalin et & la temperature de reflux du milieu, un compose de formule generate : 



50 



Het-C 



II 



OH 



XXI 



55 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que prec6demment et Het represente un groupement : 
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10 



15 



20 



25 



R'-S0 2 -N 




dans lequel R '. R| etX, ont.e meme signification quepn^^^^^^ compose de formuie XV.... 

Le8Compo86sdefomi U le.oMenus^.sT , accept ables par reaction avec un 

ci-dessus, peuvent ensuite ,^^ffJ n *J™ ox 2 ique , ma ieique. fumarique. methanesulfo- 
acide organique ou inorganique appropne par exernple U ^^° xa "J"^ ft ^^ ealic dique> 6t hanedisulfoni- 

n.que. benzoique. -^^^^ ci "" amique ' 
que. acetlque. prop.on.que, ^ue sal.c^ MJ*£ itaco ; iqu e. glycolique. p-aminobenzoTque. gluta- 
mandellque, citraconique, aspartique. palm toque, stean^e im^iqu g y m rhistidine . 
mlp ue.benz = ,on^ 

ung^^^^^ 



* " XXII 



„ 9 eno.d-un«!kJ.<leL™ls,a«« i unl»l096mi»<lefbm>ul0 9«i>*™le- 



dans laquelle W 
40 -A-(CH2)„-Hal ou 



. W .. Z et Hal ont la meme signification que precedemment et R 10 represents un radical -OCH 9 . 



-A-(CH,) -N 
l n 



R 



2^ 



45 



\ 
i 



R-, 



dans lequel A. R, Ra. Ha. et n ont .a meme signification que precedemment. de maniere a obtenir une cetone 
50 de formule g6n6rale : 



55 
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dans laquelle Q, R v R 1(b x 1f W. W. et Z ont la meme signification que precedemment 

chln^t^nTn!!** 18 1 r6 ^ 0n S ' e S CtUe 60 PrtSenCe d ' Un SCide de Lewis tel « ue ,e chlwure d'aluminium. le 

R repiisenf ^ yS , eur notamment lors * la mise en oeuvre d'un compose de formula XXIII dans laquelle 



-A-(CH_) -N,f \ 



santer g tuX e n f r U,e ^ ^ ^ ° r6Pr6Sente '* ^ * dans ,at)ue,,e R » re ^ 




-A-(CH 2 ) n -N 



s^fa'^ 

mi^iecrz;;^™ 

a) torsque R 10 represente un groupement -OCH3. on provoque une O-demethylaBon en presence d'un 
obteni^ chlorhydrate de pyridine, le tribromure de bore ou le <Ln,re dominium pour 

obtemr un denve cetomque correspondant notamment a la formule XVII dans laquelle Het representor 
groupement deformu,e« 1 ou Pl oudefom n u.e XX, que .'on condense ensuite en p^e^d'un alen^as" 
que tel qu'un carbonate ou hydroxyde de metal alcalin : 

seS^T 0 am ' ne d6 fomU ' e XVI "' P ° Ur ° btenir 168 ^P 0368 de fonnule II dans laquelle A repre- 
- soft, avec un dihalogenoalkane de formule g6n6rale : 

HaHCH^-Hal XXV 
dans laquelle Hal et n ont la meme signification que precedemment pour obtenir un compose de formule 
Vdans laquelle A represents -O-, puis avec une amine de formule VI, la reaction ayantlieu en presence 
d un agent bas,que tel qu'un carbonate ou hydroxyde de metal alcalin ou un exces d'amine de formule 
VI, ce qui fournit les composes de formule II dans laquelle A represente -O- 

nit les composes de formule II dans laquelle A represente -O-, -S- ou 



0 

-N-C-. 



Selon une variante, on peut obtenir les composes de formule XVII ou XX par reaction directe entre un 

S2Tf XX " 6t hal096nUre de f ° mule XX "' dans ,a « ue « e Rio represente un g^p^n^ 

OCH3etce, en presence d'un exces dechlorure d'aluminium. groupement 

D'une autre maniere, les composes de formule XXIV dans laquelle R 10 represente un groupement -OCH, 
peuvent etre obtenus au depart de composes de formule XXI. par mise en oeuvre des diffLnSTtapes^ 1 

a) aeetylatfon au moyen d'anhydride acetique en presence de chlorure d'aluminium, puis bromation en ore- 
XOfZ Mr0Xyde * metal alca " n de maniere a former u " ^rive d'acide carboxyCe ^selonT 
ion fart ensurtereagir avec lechloruredethionyle.ee qui fournit les chlorures d'acyle de formule generate 
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Han* laauelle Q R< Xi et Hal ont la m§me signification que pr6c6demment, 
minium ou le chlorure stannique, avec une amine de formula generate : 



w W 



OCH- 

i xxvn 



dans laquelle W, W etZont la meme signification que precedemment. cequifournitles composes desires 

?ouS^qu'on utB.se un exces de chiorure d'alumlntem dans i'etape b) prec6dente. on provoque ega- 
lement une Odemethylation donnant naissance aux composes de formule ™'° u ~\ Dr6 cedem- 
Les composes de formule XXVI cWessus englobent notamment des composes de formule XV precedem- 

TOn Quataux composes de formule XX.. dans laquelle Q represente un 9™^™* 

decrits par exemple dans lee brevets US N- 3.452.033 ou 4 024.273. ^<*£^>££g 

chem. Abst 99,212380, §7, 152014 ou 83. 9985. dans Ann. chem. (Rome). 55. p. 1028 (1965) ou dans J.A.C.S. 

" "ce^rEnt, ces composes peuvent etre obtenus a partir d'un bromobenzyle de fonmu.e generate : 




XXVIII 



dans laquelle R„ represente un radical -OH. -SH ou -NH 2 , que .'on fait reagir avec la triphenylphosphine puis 
cyclise au moyen d'un chlorure d'acyle de formule g6nerale : 



O 
II 

Rj-C-Cl XXIX 



dans laquelle R% a la meme signification que precedemment _ 
Ce precede est notamment applique dans le cas ou R„ represente un radical -OH. 
D'une autre maniere. on peut egalement obtenir les composes de formule XXII dans laqueHe Xwriw* 

a en faisant reagir un chloro-2 nitro-benzaldehyde avec le sulfure de sodium puis avec une chloroc6tone 

tis en ZfeanTle groupement cetone du compose cetonique ainsi forme, de maniere a obtenir un alkyl-2 

nHro-benzothiophene. 

Les composes de formule XXII dans laquelle Q represente un groupement 

p- <CH 2 )p-| 
0 2 S — N- 

oeuvent etre prepares par hydrogenation catalytique par exemple en presence d'oxyde de platine, d'un 
impose dTformulefXXI. dans iaquelle Q represente le groupement nitrons reaction dudenve amino a,ns, 
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fonn6, avec une alkane sultone, ce qui fournit un d6riv6 aminoalkylsulfonate que Ton cyclise avec du penta- 
chlorure de phosphore de mantere d obtenir les composes d6sir£s. 

Les composes de fonmule V dans laquetle Het repr6sente un groupement y1 peuvent 6tre pr6par6s au 
depart d'un d<§riv6 d'indolizine de fonmule g6n6rale : 




XXX 



dans laquetle R, et T" ont la m£me signification que pr6c£demment, par mise en oeuvre des Stapes suivantes : 

a) saponification au moyen d'un hydroxyde de m6tal alcalin pour obtenir un d6riv6 de carboxy-indolizine 

b) faction du d6riv6 de carboxy-indolizine avec le chlorofbrmiate d'6thyle en presence d'une amine, 
ensuite avec un azide de m6tal alcalin et finalement avec Talcool benzylique pour obtenir un d6riv6 de ben- 
zyloxycarbamoyl-indoiizine 

c) hydrogSnation de ce d6riv6 benzyle en presence d'un catalyseur tel que le platine, ce qui fournit un ddrivS 
d'amino-indolizine 

d) reaction du d6riv6 amino avec une alkane sultone et cyclisation avec du pentachlonjre de phosphore 

e) condensation en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium, avec un halogdnure de 
fonmule XXIII dans laquelle : 

1) R 10 repr6sente un radical -A-(CH 2 ) n -Hal, pour obtenir les compos6s requls de fomujle V 

2) R 10 reprSsente un radical OCH 3 , pour obtenir un compos6 que Ton 0-d6m6thyle au moyen de chlor- 
hydrate de pyridine, de tribromure de bore ou de chloruer d'aluminium, pour obtenir les composes reauis 
de formule XVII. 

Quant aux composes de formule XXX et VII, ceux-ci peuvent Stone obtenus par reaction cTun ester de m£- 
thyi-2 pyridine avec une bromoalkanone pour obtenir un d6riv6 de pyridinium que Ton cyclise en presence de 
trtethylamine. 

Les amines de formules XVI et XXVII sont des produits connus pour la plupart puisque d^crits dans le bre- 
vet US No. 4.831 .054. G6n6ralement, ces composes de formules XVI et XXVII peuvent Stre pripar6s en faisant 
rfeagir en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate ou un hydroxyde de mdtal alcalin, un compost de 
fomiule g6n6rale : 



XXXI 



dans laquelle W, W et 2 ont la m§me signification que pr6c6demment et A' repr6sente -OH. -SH ou -NH 2 avec 
un compost de formule g6n6rale : ' 

R, 9 -(CH 2 ) n -N ; xxxjj 

dans laquelle R 2 , R3 et n ont la m§me signification que pr6c6demment et R'9 est tel que : 

1) lorsque A' repr6sente -OH ou -SH, R' 9 repr6sente un atome d'halogdne ou un radical alkylsulfbnyloxy 
en C r C 4 ou arylsulfonyloxy en C e -C 10 

2) lorsque A' reprSsente -NH 2 , R' 9 repr6sente un radical 

dans lequel R" 9 represents un atome d'halog6ne. 

Les composes de formule XIX sont soit des composes de formule ci-dessus, soit des composes ayant 
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20 



35 



45 



6t6 ctecrits dans Eur. J. Med. Chem. - chimica Therapeutica. 12, No. 5 pp. 48^487 (1977). 

Ceux-ci peuvent §tre pr6par6s par des m6thodes connues notamment par application de mdthodes ana- 
logues d celles d6crites pr6c6demment 

Les composes de formule XXI peuvent 6tre obtenus 6 partir d'un compos* amino de formule g6n6rale : 



55 



xxxm 



dans laquelle R,et X, ont la meme signification que precedemment, par mise en oeuvre du precede suivant : 

a) reaction avec deux equivalents d'un compose de formule III ou Ilia en presence d un accepteur d ac.de 
is telle qu'une amine par example la triethylamine. , amuMt> R 

b) condensation du derive bisulfonamido obtenu. avec un compose de formule XXIV dans laquelle R 10 
represente un groupement -OCH 3 et ce, en presence d un ackle de Lewis tel que le tetrach lorure d etain. 

c) demethylation au moyen d'un agent approprie tel que le tribromure de bore, pour obtenir les composes 

desires de formule XXI. i „ . . 

Les composes de formule XXXIII peuvent etre prepares par hydrogenatlon. en presence d oxyde de platlne 
ou de palladium, d'un derive de formule XXII dans laquelle Q represents un groupement nltro. 

Quant aux compos6s de formules VI, VIII. XII. XXIII. XXV. XXVIII. XXXI ou XXXII II ^Itdeoomposte 
connus. La plupart dentre eux ont ete publies notamment dans les brevets US No. 4.024.273 ou No. 4.831 .054. 
les demandes de brevet EP 0235.1 1 1 ou WO 90/02743 ou dans Eur. J. Med. chem. - chim.ca therapeutica 12. 
No 5 pp 483-487 (1977). Ces composes peuvent etre tous prepares par des methodes connues. A I neure 
actuelle. II existe un interet incontestable a utiliser, comma moyens de prevention des arythmies cardiaques, 
les potentiality offertes par la conduction differee de ('influx electrique au niveau de la cellule cardiaque ou la 
prolongation de la periode refractaire. 

Bien que de nombreux etats phyaio-pathologiques prolongent la repolarisation de la cellule cardiaque et 
soient associes a une incidence redurte de fibrillation cardiaque. le concept du contrftle pharmacologique de 
troubles du rythme par ('augmentation du potentiel d'action est relativement nouveau. 

Le potentiel d'action de la cellule myocardique represente en fait une modification du potentiel de repos 
de cette cellule qui. apres avoir attaint de maniere suffisamment rapide le potentiel seuil (-70 millivolts), imtie 
une sequence d'alterations du potentiel de membrane. 

Apres passage de ('influx, le myocarde demeure transitoirement insensible a une nouvelle sbmulabon; pen- 
dant la periode refractaire absolue le myocaitle est totalement inexcitable alors que pendant la periode refrac- 
taire relative, un stimulus suffisamment puissant peut entratner une reponse lentement propagee. L'existence 
de ces periodes refractaires conditionne l'unidirectionalit6 de la propagation de I'influx. 

Les caracteristiques du potentiel d'action determinent celles de la conduction et des periodes refractaires. 
Aussi tout raccourcissement de la repolarisation est arythmogene par I'abreviation concommittante de la 
periode refractaire. Invers6ment, toute intervention allongeant uniformement le potentiel d'action produit un 
allongement de la periode refractaire absolue, ce qui diminue l'arythmog6nic«6. 

En d'autres termes. si on differs I'atteinte d'un niveau seuil du potentiel membranaire necessaire pourgene- 
rerun second potentiel d'action. en reponse a un stimulus, en interferant dans des processus qui normalement 
qouvernent la vitesse de repolarisation. les periodes refractaires (periode absolue et periode efficace) du mus- 
cle cardiaque devraient etre prolongees de maniere correspondante ce qui devrait engendrer un m6canisme 

antl L^todarone ou n-butyl-2 |(diethylamino-2 ethoxyH diiodo-3.5 benzovfl-3 benzofuranne esL a I'heure 
actuelle, I'un des rares agents anti-arythmiques commercialises qui possede les proprietes explicitees prece- 

so demmenL^ prolongei en effe t, le plateau de repolarisation sans modifier la vitesse de depolarisation 
rapide. Son effet antiarythmique decoule de I'allongement uniforme des potentiels d'action et des periodes 
refractaires des cellules myocardiques. 

En outre I'amiodarone presents des proprietes antiadrenergiques de type a et B incompletes. Ce compose 
oeut done Stre considere. non comme un p-bloquant mais comme un adrenofreinateur.x'est-a-dire comme un 
antagoniste partiel des.reactions adrenergiques a et p. Ces proprietes sont d'un benefice incontestable puisqu il 
oaraft souhaitable de ne pas rechercher des propri6tes antagonistes a ou p completes etant donne les effete 
secondares qu'elles peuvent. entratner en cliriique ('Bruxelles Medical". N° 9." septembre 1969. pages 543- 



19 



BNSOOCID: <BP. 



.0471608A1J^> —i— 



EP 0 471 609 A1 



560). 

On connaft deja des derives de benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine analogues a la struc- 
ture chlmlque de I'amiodarone c'est-a-dire comportant en position 3 une chalhe dialkylamino- ou monoalkyla- 
minoalkoxy-benzoyle : ces composes ont rSveie, a des degr6s divers, des proprietes actives sur le systeme 
cardiovasculaire. 

A cet effet, on peut citer, par exemple, les brevets US Nos. 3.920.707 et 3.947.470, les demandes de brevet 
EP Nos. 338.746 et 360.784, les demandes de brevet PCT Nos. WO 89/02888, 89/02892 et 89/02893 ainsi 
que Eur. J. Med. chem. - chimica Therapeutica 12, N° 5 p. 483-487 (1977). 

Or, il n'existe, apparemment, a I'heure actuelle, aucun d6riv6 de benzofuranne, benzothiophene ou indole 
connu comportant la chaTne dialkylamino- ou monoalkylamino-alkoxybenzoyle et substitue sur I'homocycle par 
un groupement amino lui-meme substitue ou non. 

Si le brevet US N° 3.947.470 couvre bien des derives azotes sur I'homocycle c'est-a-dire des d6riv6s 
comportant le groupement nitro, aucun prodult de ce type ne peut §tre consider comme ayant 6te r6eliement 
prepare et encore moins teste d'un point de vue pharmacologique. 

Or , on a maintenant decouvert de manure surprenante, dans le cadre de ('invention, que des derives de 
benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine comportant une chaTne monoalkylamino- ou dialkylamino- 
alkoxybenzoyle ainsi que d'autres groupements fixes sur I'heterocycle et notamment sur I'homocycle du ben- 
zofuranne, benzothiophene ou indole ou sur I'entrte pyiidinique de I'indolizine, prfcsentent de remarquables 
proprietes pharmacologiques se traduisant notamment par une augmentation de la duree du potentiel d'action 
et des periodes refractaires de la cellule cardiaque. 

Ces proprietes se sont meme r6v6l6es superieures a celles enregfstrees avec des derives connus ou avec 
des derives analogues comportant un substltuant nitro sur I'homocycle. 

En outre, on a pu mettre en evidence que des composes de I'invention prSsentent moins de possibility 
d'effets secondares que des composes connus analogues. 

On sait notamment, que I'amiodarone provoque des phospholipidoses dans le poumon, avec pour conse- 
quence ia destruction de macrophages dans les alveoles. Cette destruction se traduka, chez le patient soumts 
a un traitement a I'amiodarone, par I'apparition de complications pulmonaires, telle qu'insufRsance respiratoire, 
qui necessitera I'arret du traitement 

D'autres composes connus tel que le n-butyl-2{(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 benzofuranne, pr6- 
sentent 6galement cet effet secondaire. Par exemple, on a pu mettre en evidence que ce compose a la dose 
de 139 mg/kg par voie orale pendant 14 jours provoque chez le rat une augmentation de 11,6% des phospho- 
lipides pulmonaires. Dans les mdmes conditions, & la dose de 100 mg/kg, I'amiodarone provoque une aug- 
mentation de 26,7% du taux de phospholipides 6galement dans le poumon. 
Par contre, les composes suivants de I'invention : 

- n-butyl-2[(di-rvbutylamin<>-3 propoxy)-4 benzoyl^ m6thylsulfonamido-5 benzofuranne (Ex. 2) 

- amino-5[(di-n-buty1amino-3 pro poxy )-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 benzofuranne (Ex. 3) 

ne modifient pas les taux de phospholipides pulmonaires respectivement aux doses de 1 16 mg/kg et 135 
mg/kg. 

Compte tenu de cette absence de lipidose pulmonaire et suite d d'autres tests pharmacologiques realises, 
le compose de I'invention qui a montre les meilleures potentialites comme agent antiadr6nergique et antia- 
rythmique est le n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxyM benzoyQ-3 m6thylsuffbnamido-5 benzofuranne et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les r6sultats de tests pharmacologiques effectu6s en vue de determiner les proprietes des composes de 
I'invention sur le systeme cardiovasculaire sont repertories ci-dessous. 

t - Effet sur la durtje du potentiel d'action 

L'effet des composes de I'invention sur la dur6e du potentiel d'action a ete mis en evidence par mesure 
de l'effet d'une administration intraveineuse chez le rat "in vivo*. 
La technique suivante est utilisee. 

On anesthesie des rats males Sprague-Dowley de 260 a 450g et on les fixe en position doreale sur un 
portoir. Apres avoir place des electrodes bipolaires aux 4 membres pour Tenregistrement de I'eiectrocardio- 
gramme on place le rat sous respiration artfficielle. Apr6s thoracotomie et rupture du pericarde , on applique 
une electrode a succion sur le coeur (en evitant les arteres coronaires). celle-ci adhere instantanement par la 
force d'asptration d'une trompe a vide a laquelle eile est reliee. 

On enregistre alors simultan6ment le potentiel d'action ainsi que I'eiectrocardbgramme a la Vitesse de 200 
mm/sec avanf ('administration d'un compose a tester ainsi qu'a diflferents temps (1, 3* 5 et 10 minutes) apr6s 
raSministratidn en 30 secondes d'une dose d un compose a tester. " ' v . j.** . . 
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Les r^sultats obtenus sont exprim6s en % d'aug mentation de la dur§e du potentiel d'action (D.P.A.) par 
rapport & la dur6e enregistr6e avant I'administration du compos6 & 6tudler, cette dur6e 6tant mesur6e & 90% 
de I'amplitude du potentiel d'action. 

A titre d'exemple, les rSsultata suivants ont 6t6 obtenus, les composes de fonmule I 6tant sous forme de 
base ou de sel. 
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A titre de comparison, on a obtenu les r6sultats suivants avec un compos* connu : 




-o-(ch 2 ) w -h: 



Ry 


R l 


R 2 


R 3 


n 




f D.P.A.(X) 


H 


n-C 4 H 9 


i 




3 


10 


31 



10 



15 



Ces resultats montrent la nette superiorite des composes de Invention sur le compose connu et ce, 
tant qu agent capTb.es d'augmenter .a durte du potent*, d'acdon de .a ce..u.e m yocard«que. 

II - Proprl6t6s ant1adr6nerg6tiques 



en 



25 



30 



35 



Le but de ce test est de determiner la capacite des composes .'invention de reduire > 
s 

p *' 0 ndT^ 



eterminer la capaww uoo W n. K ^«™ - . . ... 

pression sanguine induite par Epinephrine (effet antnx ) et .'acceleration de laf^ouence claque .ndurte 



CrTain (eJ; 

rdl^nedTbord pour cheque chien la dose d'epinephnne (entre 3 et 10pg/kg) qui p^oque , 

r6ponses de r6f6rences successes, on admimstre une quantit6 du compos* a etudier par 



injecte 

obtention de deux 
voie intraveineuse. 

- Effet anti-a 



On enregistre le pourcentage de reduction de .'hypertension provoquee par le compose a etudier compa- 
ra B vement 6 rhypertension de reference obtenue precedemment (environ 100 mm Hg). 

40 - Effet anti-p 

on anreofetre le pourcentage de reduction de I'accderation de la frequence cardiaque provoquee .par to 
com^e TC£ ^Z^S2nent a .a tachycardie de reference mesuree precedemment <env,ron 70 bat- 

„ ^ ol les deux cas, on a exprime les resultats de la reduction de la pression arteriefle ou de .a frequence 
cardiaque comme suit : 

+ pour unt reduction < 501 
50 ++ pour une reduction > 501 

+++ pour une reduction sub-totele (reduction presque complete) 

55 on a enregisW les resultats suivants : 
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La toxicite des composes de 1'invention s'est revelee compatible avec leur utilisation en therapeutique 

Les compositions therapeutiques selon I'invention peuvent etre presentees sous touts forme convenanta 
I'administratfon en therapie humaine ou veterinaire. Pour ce qui conceme I'unite d'administration, celle-ci peut 
prendre la forme, parexemple. <fun comprime. d'une dragee, d'une capsule, d'une gelule, d'une poudre d'une 
suspension ou d'un sirop pour ('administration male, d'un suppositoire pour ('administration rectale ou' d'une 
solution ou suspension pour I' administration parenterale. 

Les compositions therapeutiques de I'invention pourront comprendre. par unite d'administration par exem- 
ple de 50 a 500 mg en poids d'ingredient actif pour ('administration orale, de 50 a 200 mg d'ingredient actif 
pour ('administration rectale et de 50 a 150 mg d'ingredient actif pour ('administration parenterale. 

Suivant la vole d'administration choisie, les compositions therapeutiques ou veterinaires de I'invention 
seront preparees en associant au moins un des composes de formula I ou un sel d'addition non toxique de ce 
compose avec un excipient approprie, ce dernier pouvant fitre constitue parexemple d'au moins un ingredient 
selectionne parmi les substances survantes : lactose, amidons. talc, stearate de magnesium, pdyvinylpyrroli- 
done. acide alginique, silice colloTdale. eau distillee. alcool benzylique ou agents edulcorants. 

Les Exemples, non limitatifs suivants. illustrent la preparation des composes et compositions de I'inven- 
tion : 
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EXEMPLE 1 

Preparation de l'amino-5 f(di- n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyll-3 n-butyl-2 benzofuranne (SR 33580) 
a) Bromure cThydroxy^ ^^c^ben^triphfn^vjphosphqnium 

On chauffe a reflux pendant 0,5 heure, 100g (0,43 mole) d'hydroxy-2 nitro-5 bromobenzyle et 113g (0 43 
mole) de triphenylphosphine dans 1600ml de chloroforme. On laisse refroidir et on essore le precipite blanc 
forme. On evapore le filtrat a sec, sous vide, et on reprend au moyen de 500ml de toluene. On essore on lave 
avec du toluene, on reunit les solides formes et on seche sous vide h 50°C. 

28 



jueanrm. -rr« 



10 



EP0 471 609 A1 

De cette manure, on obtient 210.5g de bromure d'hydroxy-2 nk»5 benzyltriph6nylphosphonium. 
Rendement: 99,01% 

b) n-Butyl-2 ^ni^Sbenzqfuranne 

♦ u^ mfln » cnucnoitfltion 1 1 3 5a (0.94 mole) de chlorure de pentanoyle 6 un melange de 370g 

'"v, uflnh 0n aimjte a i ors 228q (2.28 moles) de triethylamine et on chauffe durant 3 heures a reflux. On laisse 

SSS? on £Z 1 55S5£5"^-i« fon "^ on iave avec de racetate d ** tt,y,e , et on concen,re l ,e 

M sSut vW On dfesout, dans de I'aoetonitrile, le residu visqueux obtenu et on extralt, dans un appare.1 a 
eSn Cd Xide, avec du pentane. On seche sur sulfate de sodium, on filfre et on evapore a sec. 

De cette maniere, on obtient le n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne sous forme brute. 
Purete [chromatographie liquide haute pression (CLHP)] : 97.9% 
is PE 120-123°C(0,02mmHgou2,66Pa) 

De la meme maniere que decrit precedemment, on a prepare les composes survants : 
Methyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 96°C (ether isopropylique) 
Purete (CLHP) : 100% 
20 Ethyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 86°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 99,8% 
n-Propyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 38°C (isopropanol) 
25 Purete (CLHP) : 99% 

lsopropyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. . 73°C (ether isopropylique) 
Puret6 (CLHP) : 99,45% 
Ph6nyt-2 nitro-5 benzofuranne 
30 P.F. : 159°C (6ther isopropylique) 
Purete (CLHP) : 99,5% 

o) n-_Butyl-_2_(m_6thoxy^_benzoyj)-3 nrtro-5 benzofuranne 

A una solution de 44.5g (0,2 mole) de n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne et de 44,3g (0.26 mole) de ch lorure 
d'anfsoyle dans 308ml deXhlorethane on ajoute. peu a peu. 59.8ml (0.50 mole) de tetraoh.orurad'etair^ u On 
d anisoyie aansjwm Dro longe ragitation pendant24 heures. On verse sur 770ml d'eau glacee 

et o"n e^t sZ ^t^^SSSL. On iave'a I'eau aveo une solution d'hydrogenocarbonate de 
J? niveau a I'eau On evapore d sec et on obtient ainsi un produit qui cristallise rapriement 

eton obtient ainsi 59g de n-butyl-2 (methoxy-4 benzoyl).3nitro-5 benzofuranne. 
Rendement : 83,5% 
Puret6 (CLHP) : 96,39% 
P F * 95°C 

" En suivant un proofed* analogue au proofed* pr6c6dent on a pr§par6 les compost sutvants : 
(M6thoxy-4 benzoyl)-3 m6thyl-2 nltro-6 benzofuranne 
P.F. : 167°C (m6thy! 6thyl c6tone) 
Puret6 (CLHP) : 99,9% 

lsopropyl-2 (m6thoxy-4 benzoyl>-3 nitro-5 benzofuranne 
50 Huileux 

purett (CLHP) : 99,6% 

(M6thoxy-4 benzoy1)-3 nrtro-5 ph6nyl-2 benzofuranne 
P.F. : 153°C (mfethyl 6thyl c6tone ) 
Purete (CLHP) : 99,8% 
55 (M6thoxy-4benzoyl)-3 6thyl-2 nitro-5 benzofuranne 
. P.F. : 130°C (methanol) 
Purete (CLHP) : 99,5% 

(M6thoxy-4 benzoy1)-3 nforo-5 propyl-2 benzofuranne . ■■ • 

29 
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P.F. : 73°C (methanol) 
Purete (CLHP): 99,1% 

(Methoxy-4 benzoyl)-2 m6thyl-3 nitro-5 benzofuranne 

P.F. : 180°C 

Purete (CLHP) : 99,02% 

(M6thoxy-4 benzoyl)-3 m6thyl-2 nitro-7 benzofuranne 

P.F. : 130-132°C 

Purete (CLHP) : 98,32% 

(Methoxy-4 benzoyl)-2 n-butyl-3 nitro-5 indole 

P.F. : 142°C (heptane/acetate d'ethyle) 

(Methoxy-4 benzoyl)-2 n-butyl-3 methyl-1 nitro-5 indole 

P.F. : 102*C (6thanol) 

(Methoxy-4 benzoyl)-3 6thyl-2 methyl-1 nitro-4 indole 
P.F. : 136°C (heptane/isopropanol 6/4) 

d) n-Buj^-^Jhydroxy-^ benzoyl)-^ nifro-5 benzofuranne 

On chauffe d reflux pendant 20 heures, 69,7g (0,20 mole) de n-butyl-2 (methoxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 ben- 
zofuranne dans 510ml de dichlorethane en presence de 60g (0,45 mole) de chlorure d'aluminium. Apres fac- 
tion, on laisse refroidir, on verse sur 510ml d'eau glacee, on essore, on lave la phase organique jusqu'a 
neutralite et on sfeche le produit final sous vide d 50°C. 

De cette maniere, on obtient 61,2g de n-butyl-2 (hydroxy-4 benzoyl)-3 nltro-5 benzofuranne 
Rendement : 90,1% 
Purete (CLHP) : 99,19% 
P.F. : 121*C 

En suivant le m£me proc6d6 que decrit ci-dessus, on a prepare les composes suivants : 
(Hydroxy-4 benzoyl)-3 m6thyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 182°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 99,7% 

(Hydroxy-4 benzoyl)-3 isopropyl-2 nitro-5 benzofuranne 

P.F. : 132°C 

Purete (CLHP) : 99,9% 

(Hydroxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 ph6nyl-2 benzofuranne 
P.F. : 207°C (chloroforme) 
Purete (CLHP) : 100% 

Ethyl-2 (hydroxy-4 benzoyl)-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 152°C (dichlorethane) 
Purete (CLHP) : 99,4% 

(Hydroxy-4 benzoyl>-3 nitro-5 n-propyl-2 benzofuranne 
P.F. : 119°C (toluene). Purete (CLHP) : 98,8% 
(Hydroxy-4 benzoyf}-2 m6thyl-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 235°C (methanol) 
Purete (CLHP) : 96,19% 

(Hydroxy-4 benzoyl)-3 methyl-2 nitro-7 benzofuranne 
P.F. :201°C (methyl ethyl cetone) 
Purete (CLHP): 98.51% 

e) n_-Bu^-2[(dj-n-butylarn 

On agite pendant 0,5 heure un melange constitue de 1 1 ,9g (0,035 mole) de n-butyl-2 (hydroxy-4 benzoyl)-3 
nitro-5 benzofuranne et de 4,8g (0,035 mole) de carbonate de potassium dans 60ml de methyl ethyl c6tone 
On ajoute alors 7,2g (0,035 mole) de chloro-1 di-n-butylammo-3 propane et on chauffe & reflux durant 20 het^ 
res. On laisse refroidir, on essore les sels formes, lave avec de la methyl ethyl c6tone et evapore £ sea On 
dissout le residu dans 250ml d'ether ethylique et on lave 2 fols avec 500ml d'hydroxyde de sodium & 5% On 
lave k I'eau, sfcche sur sulfate de sodium, essore et d6colore avec du charbon actrf. On filtre puis on 6vapore ; 

De cette maniere, on obtient 15,8g de n-butyl-2 [(di-n-butyl-amino-3 propoxyH benzoyQ-3 nltro-5 benzc^ 
furanne. ... 
Rendement : 88,76% 
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Puret6 (CLHP) : 98,25% 

P.F. (oxalate) : 84°C (6ther/isopropanol) 

En suivant un proc6d6 analogue & celui d6crit ci-dessus, on a obtenu les composes suivants : 
[(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 nitro-5 m6thyl-2 benzofuranne. 
5 P.F. :63°C (6ther Isopropylique) 
Purete (CLHP) : 98,9% 

[(Tertiobutylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. (oxalate aclde) : 244°C (ac6tone/m6thanol) 

{[N-Methyl N-<dim6thoxy-3,4 p-ph6nethyl)amino-3 propoxyH benzoyl}-3 nitro-5 n-butyl-2 benzofuranne 
10 P.F. (oxalate acide) : 114°C (acetone) *+J** t 4 . * 

[(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl^ 6thyl-2 nitro-5 benzofuranne P;F: (chlorhydrate) ; 139°C (acetate 

d'ethyle) 

Puret6 (CLHP) : 99,6% 

[(Dhn-butylamino-3 propoxyH benzoyl]^ nitro-5 n-propyi -2 benzofuranne 
15 P.F. : 126°C (acetate d'6th^e). Purete : 97,9% 

n-Butyl-2 [(di6thylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. (chlorhydrate) : 1 31 °C (acetate d'ethyle) 
Puret6 (CLHP) : 98.4% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyfl-3 m6thyi-2 nitro-7 benzofuranne 
20 P.F. (tolufcnesulfonate) : 118°C (acetate d'ethyle) 
Puret6 (CLHP) : 99,44% 

[(DLn-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-2 m6thyl-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. (fumarate acide) : 148 P C (acetate d'ethyle) 
Puret6 (CLHP) : 99,8% 
25 [(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyiJ-3 nitro-5 isopropyl-2 benzofuranne 

Hulle 

Puret6 (CLHP) : 99% 

[(D'hn-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 nitro-5 ph6nyl-2 benzofuranne 
P.F. : 95°C (6ther isopropylique) 
30 Purete (CLHP) : 98,5% 

OAmhTO-5^ 

36 Dans un appareil £ hydrog6ner, on agite, sous pression de 3,4 atmospheres (3,44x106 Pa) d'hydrog^ne, 

20,4g (0,04 mole) de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne dans 200ml 
d'6thanol en presence de 0,6g cfoxyde de platine. 

Lorsque la pression atteint 2,7 atm (2,73x1 0* Pa), la reaction est termin6e, ce qui necessite environ 20 minutes. 
De cette maniere. on obtient Tamino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoy1]-3 n-butyl-2 benzofuranne 
40 avec un rendement de 98,4%. 
Purete (CLHP) : 95,28% 

EXEMPLE 2 

45 Preparation du dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyQ-3 m6th yl-2 benzofuranne 

A une solution d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl>3 methyl^ benzofuranne dans I'ether 
diethylique, on ajoute une solution d'acide oxalique dans l'6ther diethylique. On fHtre et on recristallise dans le 
methanol. 

so De cette maniere, on obtient le dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methyl-2 

benzofuranne. 
P.F. :136°C 
Purete (CLHP) : 99,3% 

55 • .. . ; :_ : . 
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EXEMPLE 3 

Preparation du chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 m6thytsutfonamido-5 
benzofuranne (SR 33589B) " ^ 

5 ~~ ~~~ 

a) n-Butyl-2 LK^TPr^H^^rP^T 1 ^^ P r PP9 ; *yh^_ l L e i 1 ?9y , ]r? m^thyl^ 

A une solution de 68, 3g (0,15 mole) d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoylJ-3 n-butyl-2 benzo- 
furanne et de 23,6g (0,23 mole) de tri&hylamine dans 750ml de dichlorSthane, on ajoute, goutte a goutte, une 
10 solution de 1 7,6g (0,1 54 mole) de chlorure de m6thanesulfonyle dans 375ml de dichlor&hane. On agite durant 
20h et on verse dans 500ml d'eau. On dScante, on lave a I'eau et on 6vapore a sec. On purifie alors par chro- 
matographle dilution sur colonne de silice (6luant : acetate d'6thyle), le produit brut ainsl obtenu (79,5g; ren- 
dement brut : 100%). 

De cette manure, on recueille 48g de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 m6thylsulfona- 
15 mido-5 benzofuranne purifi£. 
Rendement : 61 ,6% 

Un traitement par I'hexane du produit ainsi obtenu a fournl une fraction de 44g a l'6tat cristallin (purett par 
CLHP : 96,1%) et une fraction de 4g a l'6tat cristallin (purete par CLHP : 99%) 
P.F. : 65,3% 

20 

b) Chlorhydrate ^^z^^'3Si^l b yy^^]P9^. pro poxy)-4_ benzoyl]-3 mt^yteuffiora^ 

On dissout 2g de n-butyl-2 [(di-n-butylamlno-3 propoxyH benzoy!]-3 m6thylsulfonamkJo-5 benzofuranne 
dans 40ml d'ac6tate d'6thyle anhydre. 
25 Tout en agitant, on ajoute de lather chlorhydrlque jusqu'S pH =3. Aprfes quelques minutes, le chlorhydrate 

commence a pr6cipiter. On le filtre aprfes 0,75 heure , ce qui foumit 2 f 03g d'un produit blanc. 

De cette manifere, on recueille le chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyI]-3 
m6thylsulfonamkJo-5 benzofuranne. 
P.F. : 143°C (acetone) 

30 

EXEMPLE 4 

Pr6paration du dioxalate de ramino-S n-butyl-2 [(di-n-butyiamino-2 dthoxyH benzoyl}^ benzofuranne 
35 a) [(Bromo-2 6thoxyH ben^^J-S n-butyl-^ nitro-5 tenzofuranne 

On agite pendant 0,5h un melange constitu6 de 23,22g (0,06 mole) de n-butyl-2 (hydroxy-4 benzoyf)-3 ni- 
tro-5 benzofuranne et 10g (0,07 mole) de carbonate de potassium anhydre finement broy6 dans 400ml de 
methyl 6thyl c6tone. On ajoute alors 45g (0,24 mole) de dibromo-1,2 6thane et on chauffe a reflux pendant 6h. 
40 On laisse refroidir, filtre les sels minSraux, lave a l'ac6tone et 6vapore a sec sous vide. On purifie le produit 
bait obtenu, par chromatographic dilution sur colonne de silice (eluant : toluene). 

De cette manure, on obtient 15g de [(bromo-2 6thoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne aprfes 
recristallisation dans le pentane. 
Rendement : 56% 
45 P.F. : 81 °C 

Purett (CLHP) : 95,2% 

En suivant le mdme proc6d6 que celui d6crit cwJessus, on a pr£par£ les composes survants : 
[(Bromo-5 pentoxyH benzoylJ-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 55°C (pentane) 
50 Purete (CLHP) : 98% 

[(Bromo-3 propoxyH benzoylJ-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
Purete (CLHP) : 91,28% 



55 b)ch)oi*ydratede^ 

On chauffe a reflux pendant 3 jours un melange constitu6 de 15g (0,0336 mole) de [(bromo-2 6thoxyH 
benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne, 17,3g (0,134 moie) de di-n-butylamine et 18,5g (0,134 mole) de car- 
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Donate de potassium anhydre dans 200ml de toluene. On laisse refroidir. verse dans I'eau et decante , la phase 
organique On extrait la phase aqueuse avec 3 fois 50m. de toluene; on reunit les phas es o^an ques et on 
lave a I'eau. On seche. sur sulfate de sodium, filtre et evapore a sec sous vide. On purrfie a « P-*T^ 
qraphie dilution sur colonne de silice (eluants : hexane/acetate d'ethyle 8/2) ce qui foumrt 1 2,7g (rendement . 
5 7?Z) t ^HZ desire sous forme basique. On forme le ch.orhydrate dans .'ether ethylique et on recns- 

tel, ^ecSe ml^ potent .e chlorhydrate de n-buty.-2 [(di-n-buty.amino-2 ethoxyH benzoy.,-3 nitro-5 

benzofuranne 

P.F. : 119,5°C 

10 Purete (CLHP) ^1 ana | 0 g ue a celui decrit ci-dessus, on a obtenu les composes ci-dessous : 

Oxalate acide de n-butyl-2 [(di-n-butytamino-5 pentoxyH benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne 
P.F. : 106,7°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 99,6% 

15 n-Butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne 

Huile 

Puret6 (CLHP) : 97,8% 

c) pioxalatedamino-5 n-_buty-2 [(dj^^^^^ benzoftjranne 

20 

Ce compose a 6te obtenu selon la methode d6crite a I'Exemple 1f. 
P.F. : ISS'C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 96% 

25 EXEMPLE S 

Preparation du r(di-n-butylamino-3 propoxy)-4benzo Y n-3 bism ethylsulfonamido -5 ethyl-2 benzofuranne 

A une solution de 10g (0,022 mole) d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 ethyl-2 benzofu- 
30 ranne et de 22,45g (0.22 mole) de triethyiamine dans 200ml de tetrachlorure de carbone. on ajoute, goutte a 
gTui, une solution de 7.56g (0,066 mole) de oh.orure de methanesutfony.e dans 40m. de tetrachlorure de car- 
bone On chauffe a reflux pendant 20h. verse sur un melange de glace et d'eau pu.s d6cante la phase orga- 
nique. On lave a I'eau. seche sur sulfate de sodium, filtre et 6vapore a sec sous vide. On purrfie alors par 
chromatographie d'6lution sur colonne de silice (6luant : acetate d'ethyle) puis on recnstall.se le produ.t brut 

35 obtenu dans Pheptane. . c 

De cette maniere, on obtient 8,4g de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 bismethytsulfonam.do -5 

ethyl-2 benzofuranne 
Rendement : 63% 
P.F. : 70°C 
40 Purete (CLHP) : 98,2% 

EXEMPLE 6 

Preparation du r(di-n-butylamino-2 ethoxy)-4 benzovll-3 n-butyl-2 methylsulfonamido- 5 benzofuranne (SR 
45 34488) 

On agite pendant 4h un melange constitue de 6,2g (0.01 mole) de [(di-n-butylamino-2 ^ EthoxyH benzoyl]-3 
n-butyi-2 bismethylsulfonamido-5 benzofuranne et 8g (0,2 mole) d'hydroxyde de ^sodiurr i dans "<^^?* 
On verse alors dans un grand volume d'eau et on extrait avec 3 fois 50ml d'acetate d'ethyle. On lave a eau 

50 seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore a sec sous vide. On purffie ensuite par f rom ^ 

sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle). On agite alors le produit obtenu dans de I heptane jusqu a 
obtention de cristaux. De cette maniere, on recueille 4g de [(di-n-butylamino-2 ethoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 
methylsulfonamido-5 benzofuranne apres recristallisation dans I'heptane. 
Rendement : 74% 

55 P.F. : 86°C 

Purete (CLHP) : 98,08% 
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EXEMPLE 7 

Preparation du dioxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propionamido)-4 benzoyll-3 amino-5 benzofuranne 
(SR34512A) 

a) Acide (chloro-3 propionamido)-4 benzoTque 

Dans un ballon de 250 ml, on dissout 13,7g (0,1 mole} d'acide p-aminobenzoTquedans 100ml d'acide ace- 
tique d 10°C. Sous agitaation et d 10°C, on additlonne alors 9,5 ml (12,7g; 0,1 mole) de chlonjre de chloro-3 
propionyle. Apres 1 h d'agitation £ 10°C, on introduitune solution aqueuse d'acetatede sodium (25g dans 100ml 
d'eau) et on filtre le melange reactionnel. On lave & I'eau le solide blanc ainsi obtenu et on seche. 

De cette maniere, on obtient 13,2g d'acide (chloro-3 propionamido)-4 benzoTque avec un rendement de 
58% 

P.F. : 225°C 

En suivant le meme precede que celui decrit ci-dessus, on a prepare le compose suivant : 
Acide (chloro-4 butyramido)-4 benzoTque 
Rendement : 46% 
P.F. : 220°C (decomposition) 

b) chlorure de (cWojo-^propionamidoH benzoyle 

Dans un ballon de 250ml, muni d'un tube refrigerant et d'une garde d chlorure de calcium, on place, sous 
agitation et £ reflux (70°C), un melange de 13,2g (0,058 mole) d'acide (chloro-3 propionamido)-4 benzoTque 
dans 100ml de chlorure de thionyle. Apres 0,5h, on evapore le chlorure de thionyle et on recristallise le produit 
brut reactionnel dans 200ml de toluene chaud. Apres evaporation, on obtient 1 1,91 g de chlorure de (chloro-3 
priopionam»do)-4 benzoyle 
Rendement : 83% 
P.F. : 130°C 

En suivant le meme procede que celui decrit ci-dessus, on a prepare le compose suivant : 
Chlorure de (chloro-4 butyramido>-4 benzoyle 
Rendement : 69% 
P.F. : 100°C (decomposition) 

c) [(Chloro-3 PfOfyon_amido)-4_ benzoyH-3 _n-bu_tyi-2_ " i?o-_5 benzof urann e 

Dans un ballon de 500ml surmonte d'une garde £ chlorure de calcium, on dissout 1 1 ,91 g (0,048 mole) de 
chlorure de (chloro-3 propionamido)-4 benzoyle et 10,61g (0,048 mole) de nitro-5 butyl-2 benzofuranne dans 
280ml de dichk>ro-1 ,2 ethane. Sous bonne agitation et d 0°C, on introduit alors 19,84g (0,149 mole) de chlorure 
d'aluminium. On place le melange reactionnel sous agitation et d temperature ambiante pendant 5h puis on 
verse sur 1kg de glace pilee contenant 50ml d'acide chlorhydrique concentre. Apres agitation, on extrait le pro- 
duit forme avec 2 fois 250ml d'acetate d'ethyle. On reunit les phases organiques, seche sur sulfate de sodium, 
filtre et evapore les solvants sous vide (1330 Pa). On recupere ainsi un solide brut pesant 19,7g que Ton recris- 
tallise dans 250ml de toluene chaud. 

De cette maniere. on obtient 10,9g de [(chloro-3 propionamido)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
Rendement : 53% 

En suivant le meme procede que celui decrit precedemmennt, on a prepare le compose suivant : 
[(Chloro-4 butyramido)-4 benzoyl>3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne 
Rendement : 77% 

P.F. : environ 100°C (decomposition) 

d) oxalate de n-butyl-2 [(&z n J^uty\aip\no-3 PlPJ^onamido)^ benzoyl]-3 nftro-5 benzofuranne 

Dans un ballon de 100ml, sunmont6 d'un refrigerant et d'une garde & chlorure de calcium, on dissout 10,9g 
(0,025 mole) de [(chloro-3 propionamido)^ benzoyl]-3 n-butyl-2 nitro-5 benzofuranne dans 50ml de benzene 
sec d reflux. 

On ajoute alors au melange reactionnel 13ml soit 9,9g (0,076 mole) de di-n-butylamine. Apres 5h de reaction, 
le melange est refroidi et hydrolyse avec 200ml d'eau. On extrait avec 2 fois 100ml d'acetate d'ethyle puis on 
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seche la chase orqanique sur sulfate de sodium. On filtre et evapore les solvants sous vide (1330 P a)_On 
c ornate le P^ 

perer 1 3.31g de compose desire (rendement : 100%) sous forme basique. On forme alors le sel oxahque dans 
250ml d'ethanolabsoluet on lerecupere par filtration. han7 „wn-3 nitro-5 

5 De cette maniere, on obtient ('oxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylam.no-3 prop.onam.do)^ benzoyl]-3 n.tro 5 

benzofuranne 

P.F. : 147°C (ethanol) , , . . „„. . 

De la m§me maniere que celle decrite precedemment, on a prepare le compose smvant . 
Oxalate de n-butyl-2[(di-n-butylamino-4 butyramido)-4 benzoyl]-3 nitro-5 benzofuranne 
10 P.F. : 105°C . 

e) Dioxalate de_ n-_b_u^-2Kdi-n-buty1amino-3 _pro_pio_n_a_mjdoH_be_nzoyl> 

Dans un ballon de 250ml. on dissout 9.58g (0,01 8 mole) de n-butyl-2 [(di-n-butyiamino-3 jnpbn^H 
benzoyll-3 nitro-5 benzofuranne sous forme basique. dans 100ml d'ethanol absolu. On y ajoute 0,958g de £- 
Vadium a 5% sur charbon actif et on place le melange reactionnel sous atmosphere ^^°^ f ^ 
tement pendant 5h et on filtre sur verre fritte. On traite alors la solution ethanol.que ains. recupe 6e, avec 3 £4g 
S mole) d'acide oxa.ique de facon a former le dioxalate qui precipite. On filtre et on recr.stall.se le se. dans 

10 Tce? e ^ 

3 amino-5 benzofuranne 
Rendement : 70% 
P.F. : 145°C 

25 EXEMPLE 8 

Proration de I'oxalate acide de N-(n-butyl-2[(di- n -b U tvlamino-3 propoxyH benzoyl]3 benzofuryl-5}propa- 
ne-1 ,3 sultame 

30 a) Amino-5 n-buty-2 benzofaranne 

Dans un appareil d'hydrogenation, on agite. sous pression de 3.4 atm. (50 p.s.i.) d'hydrogfene. 8,8g (0.04 
mole) de n-SuM 2 nitro-5 benzofuranne dans 100ml d'ethanol en presence de 0.6g d'oxyde de plat.ne. Lorsque 
r P lr n aSLt 2.7 atm. (40 p.s.i.). la reaction est terminee. ce qui dure envircn 20 min. On filtre le cata.yseur 
35 et on evapore a sec sous vide pour obtenir 7.3g (rendement : 96.56%) d'un compose hu,leux brut. 

De cette manure, on obtient l'amino-5 n-butyl-2 benzofuranne 

b) (n-Butyl-2 b e nzofu ry I )-5_a_mmon iu m-3_ propa n e- 1 sulfonate 
40 O nchauffearefluxpendant1h.2.85g(0.015mole)d'amino-5n-buty1-2ber«ofuranneet1.85g(0.015mole) 
de propane-1,3 sultone dans 500ml d'acetonitrile . Le produit attendu precipite en cours de reaction 

On laisse refroidir. essore. lave a I'ether ethylique et seche sous vide pour fburn.r 2.9g de produ.t que I on 

recristallise dans 450ml d'6thanol. 

De cette maniere, on obtient 1.6g de (n-butyl-2 benzofuryl-5 ammon.um-3 propane-1 sulfonate. 

45 Rendement : 34 % 
P.F. : 250 - 253°C 



c) (n-Butyl-2 benzofijiyl-5J propa_ne : 1,3 sultame 

50 on triture dans un mortier pendant20 min. un melange de 0.78 g (0.0025 mole) de <M^*"*£^ 

ammonium-3 pro P ane-1 sulfonate avec 1.05 g (0.005 mole) de pentachlorure de phosphor*. On d.lue ensurte 
avlc de I'eau glacee. triture. essore. lave a I'eau et seche sous vide. De cette mamere. on obfent 0.4 g de 
(n-butyi-2 benzofuryl-5) propane-1. 3 sultame apres recristallisation dans le cyclohexane. 

55 Rendement : 54,5 % 
P.F. : 84.5 - 86°C 
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d) N jn-butyj-2^^ 

A une solution de 7,35 g (0,025 mole) de (n-butyl-2 benzofuryl-5) propane-1 ,3 sultame et de 5,55 g (0,0325 
mole) de chlorure d'anisoyle dans 38 ml de dichlor&hane, on ajoute, en 45 min., 16,25 g (0,0625 mole) de tetra- 

5 chlorure detain. On continue I'agitation pendant 3h et on verse sur un melange de glace et d'eau. On agite 
pendant 30 min., lave la phase organlque avec 3 fois 50 ml d ; eau, 1 fois avec 100 ml d'une solution d'hydro- 
g6nocarbonate de sodium satur§e puis k nouveau avec 100 ml d'eau. Apr6s Evaporation, on obtient 9 g de 
produit que Ton purifie par chromatographie dilution sur silice avec du chloroforme comme 6luant. De cette 
manure, on obtient 6 g de N-[n-butyl-2(m6thoxy-4 benzoy)-3 benzofuryl-5] propane-1, 3 sultame apr6s recris- 

10 talisation dans l'6thanol. 
Rendement : 56,1 % 
P.F:104-107°C 



e) NJn-B_u_tyJ-_2(hy_droxy-4 ben_zoyl)-3 benzofti ry\~5y propan e- 1 3 sultame 

15 " ' 

On chauffe k reflux pendant 4 h, 2,15 g (0,005 mole) de N-(n-butyl-2 m6thoxy-4 benzofuryl-5) propane-1 ,3 
sultame dans 33 ml de dichlor6thane en presence de 2,66 g (0,02 mole) de chlorure d'aluminium. On laisse 
refroidir et on verse sur un melange de glace et d'eau. On extrait la phase organique avec 3 fois 20 ml 
d'hydroxyde de sodium k 5 % puis on extrait cette solution avec 2 fois 25 ml de dichlorom6thane. On acidifie 
20 avec de I'acide chlorhydrique concents et on laisse la solution acide sous agitation jusqu'a cristallisation. On 
essore, lave k I'eau et sfeche sous vide. De cette mantere, on obtient 1 ,8 g de N-[n-buty1-2(hydroxy-4 benzoyl)-3 
benzofuryl-5] propane-1, 3 sultame. 
Rendement : 86,9 % 
P.F. : 79 - 84 ° C 

25 

0 Oxalate ac|de_deN^n-bu^ propane-1, 3 sul- 
tame ' 

Ce compost a 6t6 obtenu selon la m6thode d6crite k I'Exemple 1 e 
30 P.F. : 75 °C (isopropanol) 



EXEMPLE 9 



Fumarate acide d e n-butyl-2 {[di-n-butylamino-3 propoxy)-4 phenyl] hydroxym6thy1}-3 m6t hylsulfonamido-5 
35 benzofuranne (SR 341 73 A) 

Dans un ballon de 5 1 refroidi k 0° C, on introduit 53,1 g (0,0954 mole) de n-butyi-2 [(di-n-butylamino-3 pro- 
poxyH benzoyl]-3 m6thyisulfonamido-5 benzofuranne, 2,5 I de tetrahydrofuranne et 285 ml de methanol. On 
ajoute alors, par portions, 5,7 g (0,152 mole) de borohydrure de sodium. Lorsque I'addition est termin6e, on 

40 agite encore durant 2 heures. On contrfile par chromatographie sur couche mince (CCM) la disparition du pro- 
duit carbony16 de depart et on ajoute au milieu r6actionnel 930 ml d'eau et 930 ml de dichlorom6thane. On 
d6cante la phase organique et on extrait la phase aqueuse avec 2 fois 400 ml de dichlorom&hane. On r6unit 
les phases organiques, on les lave k I'eau et on sfcche sur sulfate de sodium. On filtre et on 6vapore k sec 
sous vide. On ajoute de lather isopropylique au r6sidu obtenu et on chauffe. On filtre k chaud un produit inso- 

45 luble peu important et on laisse cristalliser pour obtenir le produit attendu sous forme basique. on reprend dans 
l'6ther et on forme le fumarate par addition d'acide fumarique dans l'6ther. 

De cette manfere, on recueille le fumarate acide de n-butyl-2 {[(di-n-butylamino-3 propoxyH ph6nyf] 
hydroxym6thyl}-3 m§thylsulfonamido-5 benzofuranne. 
Rendement : 52,5 %. 

so P.F. : 94 ° C. 



EXEMPLE 10 



n-Butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzyl]-3 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34162) 

Dans un ballon de 500 ml, refroidi k 0°C, on introduit, sous courant d 'azote, 1 00 ml d'acide trifluoroac6tique. 
On ajoute alors, par portions, 0,6 g (0,016 mole) de borohydrure de sodium. 

on agite pendant 0,5 h k 0°C et on ajoute, goutte k goutte, une solution de 5,58 g (0,01 mole) de n-butyl-2 [(di- 



36 



EP 0 471 609 A1 



20 



25 



n-butylamino-3 propoxy)-4 phenyl] hydroxymethyl)-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne dissout dans 500 ml 
de dichloromethane. Lorsque I'addition est terminee. on agite encore durant 40 min. a 0»C puis on detruitlexces 
de borohydrure de sodium au moyen de 5 ml d'eau. On evapore a sec sous vide et on ajoute au reside i 250 
ml d'eau et 250 ml de dichloromethane. On separe la phase organique. On lave avec une solution a 2.5 /. de 

5 NaOH puis avec de I'eau et on seche sur sulfate de sodium. On filtre et on evapore a sec sous vide. On purine 
par chromatographie dilution sur silice avec un melange dichloromethane/methanol 85/1 5. On agite alors avec 
de I'hexane le produit cristallin obtenu et on filtre. 

De cette maniere, on obtient le n-butyl-2 [(di-n-butytamino-3 propoxyH benzyl] -3 methylsufonamido-5 
benzofurame avec un rendement de 66,7 %. 

10 Purete (CLHP) : 97, 1 %. 

EXEMPLE 11 

Preparation du dioxalate d'amino-5[(di-n-butvlamino-3 propoxyH benzoyl] -3 ethyl-2 benzoth iophene (SR 
15 34407 A) 

a) AcGtyl-2 nitro-5 benzothroph^ne 

On porte a 50»C, une solution de 18,4 g (0,1 mole) de chloro-2 nitro-5 benzaldehyde dans 80 ml d'ethanol. 
Sous bonne agitation, on ajoute un melange de 1 2 g de sulfure de sodium (Na 2 S, 9 H 2 0) et 1 ,6 g de soufre. 
On poursuit le chauffage a 50°C pendant 0,5 h et Ton enregistre un precipite jaune. On refroidit a 20°C et on 
ajoute une solution de 6 g d'hydroxyde de sodium et 6 g de sulfure de sodium dans 40 ml d'eau. On poursuit 
l-agitation a cette temperature pendant 0,5 h pour obtenir une solution rouge de nltro-5 thio-2 benzaldehyde. 
On refroidit a 10°C au moyen d'un bain de glace et ajoute 9,2 g (0,1 mole) de chloracetone. On poursuit I'agi- 
tation a la temperature ambiante pendant 2 h puis on verse dans 200 ml d'eau. On neutralise avec de I'acde 
acetique et filtre le precipite bmn ainsi forme. On seche sous vide a la temperature de 50°C, ce qui fourn.t 21 
g d'acetyt-2 nitro-5 benzothiophene que Ton purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichlo- 
rothane/heptane 9/1). 
P.F. : 103°C 
ao Rendement : 85 %. 

b) Ethyl-2 nitro-5 ben^zothiophfene 

On refroidit, au moyen d'un bain de glace/chlorure de sodium a 0°C, une solution de 22,6 g (0,195 mole) 
de triethylamine dans 50 ml de dichloromethane. On introduit ensuite du trifluorure de bore jusqu'a saturabon 
du milieu (environ 25 g). En maintenant la temperature a 0°C, on ajoute une solution de 14,4 g (0,065 mole) 
d'acetyl-2 nitro-5 benzothiophene dans 50 ml de dichloromethane. On poursuit I'agitation a la temp6rature de 
0°C pendant 0,5 h en maintenant un tres I6ger courantde trifluorure de bore. On decompose le complexe form6 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, lave trois fois la fraction organique avec une solution de chlo- 
rure de sodium et s^che sur du sulfate de sodium anhydre. On filtre et evapore le solvent a i'evaporateur rotatif. 
De cette maniere, on obtient 16,6 g d'ethyl-2 nitro-5 benzothiophene sous forme d'un solide jaune, que I'on 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : heptane/acetate d'6thyle 9/1). 
P.F. : 55°C 
Rendement: 61 ,9%. 

c) (Mfethoxy^ benzo^_)-_3 ^hy^l-_2_mfro-5_b^^ 

On dissout 9 g (0.0434 mole) d'ethyl-2 nitro-5 benzothiophene dans 300 ml de dichlorethane. On refroidit 
la solution a 0 °C au moyen d'un bain de glace/chlorure de sodium. On ajoute alors, par portions 28,9 g (0,217 
mole) de chlorure d'aluminium puis, goutte a goutte, 7,5 g (0,0434 mole) de chlomre d'anisoyle dans 100 ml 
de dichlorethane. On agite a la temperature ambiante pendant 3 h, verse sur de la glace et lave deux fois la 
fraction organique avec de I'eau. On seche sur sulfate de sodium anhydre, filtre et evapore le solvant a I'eva- 

^D^cette maniere on obtient 17 g de (methoxy-4 benzoyl)-3 ethyl-2 nitro-5 benzothiophene que I'on purifie 
par chromatographie sur colonne de silice (6luant : heptane/acetate d'ethyle 7/3). 
P.F. : 103°C. 
Rendement : 60,1 %. 
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d) (Hydrqxy-4 benzoyl)-3_6_thyl-2_nitr(>5_ben 

On chauffe d 185°C pendant 2,5 h un melange de 7,7 g (0,0225 mole) de (m6thoxy-4 benzoyl)-3 6thyl-2 
nitro-5 benzothiophene et 35 g de chlorhydrate de pyridine. On refroidit et reprend avec 100 ml d'eau. On filtre, 
5 lave k Teau le produit sur filtre et seche sous vide £ la temperature de 50°C. Apr£s purification par chromato- 
graphie sur colonne de silice (eiuant : heptane/ acetate d'ethyle 6/4), on obtient 5,6 g d' (hydroxy-4 benzoyl)-3 
6thyl-2 nitro-5 benzothiophene. 
P.F. :210°C 
Rendement : 76 % 

10 

e) Oxalate acidede [(d i-n-b u ty I ami no- 3 propoxy)-4 benzoyl] -3 6thyl-2 nitro-5_benzothiophfene 

Ce compost a ete obtenu selon la methode decrite & TExemple 1e. 
P.F. : environ 86°C (ether diethylique) 
is De maniere analogue, on a prepare le compose suivant : Chlorhydrate de {[N-methyl N-(dim6thoxy-3,4 p 

ph6nethyl) amino-3 propoxy-4 benzoyl} -3 6thyl-2 nitro-5 benzothiophene. 
P.F. : 168°C (acetate d'ethyle/isopropanol 8/1) 

f) pioxalate d'amlno-5 Kdi-n-butylamjno-3 propoxy)-4 benzoylJ-3 j&JhyJ-2 benzothioph6ne 

20 " ~" ~~' ----- 

Ce compose a 6t6 obtenu selon la methode decrite aux Exemples 1f et 2. 
P.F. : 136°C (acetate d'ethyie/ethanol 8/2) 

EXEMPLE 12 

25 

Preparation du dichlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyi-2 benzothio- 
phfene (SR 34479 A) 

a) ButyroyJ-2 mtro-5 benzoth io p h e_ne 

30 

Ce compose a ete obtenu de maniere analogue £ celle decrite 6 TExemple 11a. 
Rendement : 52,2 % 
P.F. : 158°C 

35 b) n^ujyJ-^_nib;o-5 J>©J^otWpph6ne 

Ce compose a ete obtenu selon une methode analogue & celle decrite d TExemple 11b. 
Hutle consistante . 
Rendement : 72,3 %. 

40 

c) (Hydroxy-4 benzoyl)-3_njbutyl-2 n i tro-5_ be nzothj^oph 6 n e 

On dissout 7,8 g (0,033 mole) de n-butyi-2 nitro-5 benzothiophene dans 250 ml de dichlorethane. On refroi- 
dit la solution d 0°C au moyen d'un bain de glace/chlorure de sodium puis on ajoute, par portions, 22 g (0,165 

45 mole) de chlorure d'aluminium. On additionne ensuite, goutte & goutte, 6 g (0,35 mole) de chlorure d'anisoyle 
dans 50 ml de dichlorethane. On agite & la temperature ambiante durant environ 12 h puis on verse sur de la 
glace. On lave deux fois la fraction organise avec de Teau, on seche sur du sulfate de sodium anhydre, filtre 
et evapore le solvant & revaporateur rotatif. On purifie ensuite le residu huileux par chromatographie sur 
colonne de silice (eiuant : dichlorethane/acetate d'ethyle 98/2). 

so De cette maniere, on obtient 7,5 g d' (hydroxy-4 benzoyl)-3 n- butyl-2 nitro-5 benzothiophene. 

Rendement : 64,1 % 
P.F. : 147°C 

d) Oxalate acidede [(dhn-butylairuno-3 propoxy)-4 benzoylJ-3 _n-butyl-2 nifro-_5_be_nzoth[ophene 

Ce compose a ete obtenu selon le procede de TExemple 7e. 
P.F. : environ 88°C (ether diethylique) 
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e) Dichlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 benzothiophene 

Ce compose a ete obtenu selon le precede decrit aux Exemples 1 f et 2. 
P.F. : 1 1 6°C (ether diethyiique). 

5 

EXEMPLE 13 

Preparation de I'oxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -2 n-butyi-3 benzothiophene (SR 
34224 A) 

10 

a) Chlorure dej'acide carboxy-2 n-butyl-3_ nifro-_5 be_nzoth[o_ph6ne 

On realise une suspension de 15,2 g (0,054 mole) de carboxy-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene (brevet 
RFA 2.854.014) dans 50 ml de chlorure de thionyle et 1 ml de N,N-dimethylformamide. On agite et chauffe 
15 jusqu'a dissolution complete de I'acide puis on distille I'exces de chlorure de thionyle h I'evaporateur rotatif. 
On reprend le residu solide dans de I'heptane, filtre, lave le produit sur filtre avec de I'heptane et seche sous 
vide & la temperature de 60°C. 

De cette maniere, on obtient 16,4 g de chlorure de I'acide carboxy-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene. 

P.F. : 96°C 

20 

b) (Hydrqx_y-4 benzoyl>2_n_-butyl-3 nitro-5 ^benzot_h|oph6ne 

On dissout 7,3 g (0,0245 mole) de chlorure de I'acide carboxy-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene dans 240 
ml de dichlorethane, on refroidit & 0°C et on ajoute 26,3 g (0,122 mole) de chlorure d'aluminium. Apres 0,5 h 

25 d'agitation a 0°C, on ajoute 7,94 g (0,0735 mole) d'anisole. On laisse revenir k la temperature ambiante puis 
on chauffe a. 60°C pendant 6 heures. On verse dans de Teau glacee, separe la fraction organique et lave la 
fraction aqueuse au dichlorethane. On reunit les fractions organiques et on lave & I'eau, seche sur sulfate de 
sodium, filtre et chasse le solvant avec un evaporateur rotatif. On purifie alors par chromatographic sur colonne 
de silice (eluant : dichlorethane/acetate d'ethyle 98/2). 

30 De cette maniere, on obtient 2,7 g d' (hydroxy-4 benzoyl)-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene. 

Rendement : 31 % 

P.F. : 182°C (acide acetique/eau 9/1). 

c) [(Di-n-butylamino-3 ^PfopoxyH benzoyl]-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene 

35 

On dissout 3,4 g (0,0095 mole) d' (hydroxy-4 benzoyl)-2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene dans 100 ml de 
N T N-dimethylformamide. On agite puis on additionne 7 g de carbonate de potassium anhydre broye et 1,95 g 
(0,0095 mole) de chlorure de di-n-butylaminopropyte. On chauffe & 100°C pendant 0,5 heure, refroidit et verse 
le produit reactionnel dans I'eau. On extrait avec de Tacetate d'ethyle, lave la fraction organique & Teau, seche 
40 sur sulfate de sodium, filtre et chasse I'acetate d'ethyle avec un evaporateur rotatif, ce qui fburnit un residu 
huileux consistant. On purifie alors par chromatographic sur colonne de silice (eluant : dichlorethane/ethanol 
9/1). 

De cette maniere, on obtient le [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -2 n-butyl-3 nitro-5 benzothiophene. 

45 d) oxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyl-3 benzothiophene 

Ce compose a ete obtenu selon le mode operatoire decrit aux Exemples 1 f et 2. 
P.F. : 135°C (isopropanol) 

so EXEMPLE 14 

Preparation du [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 nitro-5 indole (SR 34127) 
a) n-Bu^-2_nitro-5 jndote 

55 

On refroidit, d 0°C & Taide d'un bain refrigerant glace/chlorure de sodium, une solution de 1 1 g (0,064 mole) 
de n-butyl-2 indole dans 50 ml d'acide sulfurique concentre. En maintenant cette temperature, on introduit, 
goutte d goutte, une solution de 5,4 g de nitrate de sodium dans 50 ml d'acide sulfurique concentre (duree : 
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1,5 h). On agite durant 0,25 h et on verse sur 400 g de glace broy6e. On filtre le pr6cipit6 jaune et on lave, & 
I'eau froide, le produit sur filtre. 

De cette mantere, on obtient 13,5 g de n-butyl-2 nitro-5 indole. 
Rendement : 96,7 % 
5 P.F. : 105°C (isopropanol/eau 1/1) 
Puret6 (CLHP) : 99,1 % 

De la meme mani&re que pr6c6demment, on a pr6par6 le compost suivant : 
Nitro-5 ph6nyl-2 indole. 
Rendement : 95 % 
10 P.F. : 193°C (isopropanol/eau) 

b) (M6thoxy-4 benzoy^ n-buty^ nitro-5 indole 

Sous agitation, on chauffe d 150°C pendant 0,25 h (fin de d6gagementd'acide chlorhydrique), un melange 
is de 20 g (0,091 mole) de n-butyl-2 nitro-5 indole et 16,2 g (0,091 mole) de chlorure de m6thoxy-4 benzoyle. On 
reprend le melange reactionnel dans du dichlor6thane, on lave d I'eau eton chasse le solvant d i*6vaporateur 
rotatif (rfcsidu solide brun). On purifie alors par chromatographic sur colonne de silice (6luant : heptane/ac6tate 
d'Sthyle 1/1). 

De cette mantere, on obtient 23 g de (m6thoxy-4 benzoyl)-3 n butyl-2 m6thoxy-5 indole. 
20 Rendement : 72 % 

P.F. : 170°C (heptane/isopropanol 8/2) 
Purete (CLHP) : 98,7 % 

De la m&me mantere que pr6c6demment, on a pr6par6 : 
M6thoxy-4 benzoyl-2-n-butyl-3 nitro-5 indole 
25 Rendement : 62,9 % 

P.F. : 142°C (heptane/ac6tate d*6thyle 7/3) 
(M6thoxy-4 benzoyl)-2n-butyl-3 methyl- 1 nitro-5 indole 
Rendement : 64,5 % 
P.F. : 102°C (6thanol) 

30 

c) (Hydroxy-4 berpoyl)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole 

On melange 12,3 g (0,035 mole) de (m6thoxy-4 benzoyl)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole et 40,4 g (0,35 mole) 

de chloriiydrate de pyridine puis on chauffe & 180°C pendant 1,5 heure. On reprend dans I'eau, acidifie avec 
35 de I'acide chlorhydrique et filtre le pr6cipit6 brun. On lave & I'eau, sur filtre, et on traite ensuite le produit brut 

avec une solution dilute d'hydroxyde de sodium et 5 g de charbon actif. On filtre sur plaque frittee et acidifie 

le filtrat avec de I'acide chlorhydrique. On filtre le pr6cipit£ et lave,avec de I'eauje produit sur filtre. On s&che 

alors sous vide d 60°C. 

De cette manure, on obtient 9,4 g d'(hydroxy-4 benzoyl)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole. 
40 Rendement : 79,6 % 

P.F. : 230°C (eau/isopropanol 6/4) 

Puret6 (CLHP) : 99,6 % 

De mani&re analogue & celle dgcrite pr6c6demment, on a pr£par£ les composes suivants : 

(Hydroxy-4 benzoyl)-2 n- butyl-3 nitro-5 indole 
45 Rendement : 77,7 % 

P.F. : 181°C (eau/isopropanol 8/2) 

(Hydroxy-4 benzoyl)-2 n- butyl-3 mSthyM nitro-5 indole 

Rendement : 84,7 % 

P.F. : 172°C (isopropanol/eau 6/4) 
50 (Hydroxy-4 benzoyl)-3 6thyl-2 m6thyl-1 nitro-4 indole 

P.F. : 191°C (eau/acide antique 7/3) 

d) [(Ph^^M^'D^^^P^yH nzoyi]-3 1'^ y *y L"? PBlPt?. L"^? 1 ® 

55 On dissout 5 g (0,015 mole) d' (hydroxy-4 benzoyl)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole dans 100 ml de N,N-dim6- 

thylformamide, on agite et on ajoute 12 g de carbonate de potassium anhydre broy6 et 3 g (0,015 mole) de 
chlorure de di-n-butylaminopropyle. On chauffe & 100°C pendant 0,5 heure, on refroidit et on verse le produit 
r6actionnel dans I'eau. On extrait £ l'6ther 6thylique et on lave la fraction 6th6r6e d I'eau. On sfcche sur sulfate 
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de sodium, filtre et chasse lather a revaporateur rotatlf, ce qui fournit 5,1 g d'un residu hufleux que Ton punfie 
par chromatographie sur colonne de silice (6luant : dichlorethane + 5 % d'ethanol). 

De cette maniere, on obtient 2,9 g de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butil-2 nitro-5 indole. 
Rendement : 38,1 % . 
P.F. :116°C 



45 



EXEMPLE 15 



Preparation du dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benz oyll-3 n-butyl-2 indole (SR 34158 A) 

A temperature ambiante et sous une pression de 7 kg/cm* (6,867 x 10 s Pa), on hydrogfcne 4 g (0,0078 
mole) de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl] -3 n-butyl-2 nitro-5 indole en solution dans 100 ml d'ethanol 
et en presence de 0,150 g d'oxyde de platine. On filtre et evapore rethanol, ce qui fournit 3,5 g d'une huile 
consistante [ rendement brut : 94,5 %; purete (CLHP) : 95 %]. On purifie alors par chromatographie sur colonne 
de silice (eiuant : heptane/ethanol 9/1), le produit basique ainsi obtenu eton le transforme en dioxalate en mileu 
ether diethylique. 

De cette maniere. on obtient le dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 
indole. 

20 EXEMPLE 16 

Preparation du chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl] -3 n-butyl-2 me thylsulfonamido-5 
indole (SR 34138 A) 

25 A la temperature ambiante et sous agitation, on ajoute, goutte a goutte. une solution de 5 g (0,04 mole) 

de chlorure de methanesulfonyle dans 20 ml de dichlorethane, * une solution de 1 ,7 g (0,0035 mole) d'amino-5 
[(di-n - butytamino-3 propoxyH benzoyl] -3 n-butyl-2 indole, etde 0,6 g de triethylamine dans 20 ml de dichlo- 
rethane. On poursuit I'agitation pendant 15 heures et on lave deux fois le produit de la reaction avec de I'eau. 
On seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore le dichlorethane, ce qui fournit 2,1 g d'un r6sidu huileux que 

30 I'on purifie par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : heptane/acetate d'ethyle 1/1). On recueille ainsi 
1 g de [(di-n-butylamino-3 propoxy) - 4 benzoyl] -3 n butyl-2 methyl-sufonamido-5 indole (rendement : 52,6 %; 
produit amorphe) que Ton reprend dans rether ethylique sec. On forme alors le chlorhydrate par ajout d'ether 
chlorhydrique. 

De cette maniere, on obtient 0,9 g de chlorhydrate de [(di-n-butylamino3 propoxyH benzoyl] -3 n-butyl-2 
35 m6thylsulfonamido-5 indole. 
P.F. : 112°C 

Purete (CLHP): 99,1 %. 



EXEMPLE 17 



Preparation du chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl] - 3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole 
(SR 34147 A) 

a) (Methoxy-4 benzoyl) -3 n_buty]-2 methyl-1 _nitro-5_indqle 

Sous agitation, on introduit, dans 300 ml de benzene. 0,8 g de 1,4,7.10,13,16-hexaoxacyclooctadecane 
(0,00303 mole) et 3,9 g (0,0351 mole) de tertiobutoxyde de potassium. Aprfcs 0,25 heure, on ajoute une solution 
de 10,7 g (0,0303 mole) de (m6thoxy-4 benzoyl) - 3 n- butyl-2 nitro-5 indole dans 60 ml de benzene. On agite 
duran't 0,25 heure puis on ajoute, goutte a goutte, 5 g (0,0303 mole) d'iodure de methyle. On poursuit I'agitation 
so a la temperature ambiante pendant 18 heures, puis on verse dans I'eau. On s6pare la fraction benz6nique, 
lave la fraction aqueuse au benzene et seche sur sulfate de sodium. On filtre et on chasse le benzene £ l'6va- 
porateur rotatif, ce qui fournit un residu solide brun. On cristallise alors dans un melange acetate 
d'ethyle/heptane 1/1. 

De cette maniere, on obtient 10,3 g de (methoxy-4 benzoyl) - 3 n-butyl-2 m6thyi-1 nitro-5 indole. 
55 P.F. : 168°C 

Purete (CLHP) : 98 % 

De ia m§me maniere que pr6cedemment, on a prepare le compose suivant : Methyl-1 nitro-5 ph6nyl-2 indole 
a partir de nitro-5 ph6nyl-2 indole 
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Rendement ; 92 % 

P.F. : 185°C (isopropanol/heptane) 

b) (Hydroxy-4 benzoyl) -3 n-_butyl-^m6thyM nitro-5 indole 
5 "~ ~ ' ~ ' ~~ 

On melange 10,3 g (0,028 mole) de (methoxy-4 benzoyl) -3 n -butyl-2 methyl-1 nitro-5 Indole et 32,4 g (0,28 
mole) de chlorhydrate de pyridine puis on chauffe d 180°C pendant 2 heures. On reprend dans I'eau, on acidifie 
avec de I'acide chlorhydrique et on filtre le precipite brun. On lave le produit brut £ I'eau sur filtre puis on traite 
avec une solution diluee d'hydroxyde de sodium et 4 g de charbon actif. On filtre sur verre fritte et on acidifie 
10 le filtrat avec de I'acide chlorhydrique. On filtre le precipite forme, on lave le produit d Teau sur filtre et on seche 
sous vide d 60°C. 

De cette maniere, on obtient 9,3 g d'(hydroxy-4 benzoyl)-3 n butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole. 
Rendement : 88 % 
P.F. : 198°C (isopropanol/eau 6/4) 
15 Purete (CLHP) : 98, 8 % 

c) Chlorhydrate dej(d|-n b J J iYj"A r !}^ t !?y , I 1 _Q l ?9l 5 indole 

Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire decrit & I'Exemple 14 paragraphe d au depart de 7 g 
20 (0,02 mole) d' (hydroxy-4 benzoyl) - 3 n - butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole, 150 ml de N,N-dimethylformamide, 
15 g de carbonate de potassium anhydre broye et 4,1 g (0,02 mole) de chlorure de di-n-butylaminopropyle, 
pour donner 9,1 g de compose sous forme basique (rendement : 87,5 %). 

Cette base sous forme d'une huile cristallise au repos. On la purifie par chromatographic sur colonne de sllice 
(eluant : heptane/ethanol 85/15) 
25 P.F. (base) : 84°C (heptane) 
P.F. ; (chlorhydrate) : 140°C 

EXEMPLE 18 

30 Preparation du dioxalate d'amino-5 [(di-n-butyiamino-3 propoxy) -4 benzoyl] - 3 n- butyl-2 methyl-1 indole 
(SR 34156 A) 

Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire de I'Exemple 15 au depart de 6,5 g (0,0124 mole) de 
[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole, 150 ml d'ethanol, 0,240 g d'oxyde 
35 de platine et au depart d'hydrogene. 

La base obtenue sous forme brute se presente sous forme d'une huile consistante (rendement : 63,3 %). On 
la purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : heptane/ethanol 95/5) puis on la transforme en 
dioxalate par traitement au moyen d'une solution d'acide oxalique dans Tether diethylique et on recristallise 
dans i'ethanol. 

40 De cette maniere, on xobtient le dioxalate d'amino-5 [(d»-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] - 3 n-butyl-2 

methyl-1 indole. 
P.F. : 168°C 
Purete (CLHP) : 100%. 



EXEMPLE 19 

Preparation du chlorhydrate de t(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methylsulfonamido-5 me- 
thyl-1 indole (SR 34152 A) 

50 

Ce compose a ete obtenu selon le mode operatoire decrit k TExemple 16 au depart de 3,4 g (0,007 mole) 
d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n- butyl-2 methyl-1 indole, 1,2 g de triethylamine, 40 ml 
de dichlorethane et 1,2 g (0,01 mole) de chlorure de methanesulfonyle dans 40 ml de dichlorethane. 
on purifie, la base obtenue sous forme brute, par chromatographie sur colonne de silice (eluant : heptane/etha- 
55 nol 85/15). Cette base se presente sous forme amorphe (rendement : 50 %; P.F. : environ 80°C). 
on forme alors le chlorhydrate en milieu ether ethylique par ajout d'ether chlorhydrique. 

De cette maniere, on obtient 1,6 g de chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 n butyl-2 
methylsulfonamido-5 methyl-1 indole. 
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P.F. : environ 100°C 
Purete (CLHP): 98,14% 

EXEMPLE 20 

Preparation du {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p -phenethylamino-3 propoxy] - 4 benzo vl^3 n- butyl-2 nitro-5 
indole (SR 35175 A) 

a) [(Chloro-3 propoxy) i ^J>enzoyl] r3_n- ^bujyj^jii^-Sjndoje 



Sous agitation, on chauffe a 1 50°C pendant 0,25 h (fin de d6gagement d'acide chlorhydrique), un melange 
de 2,1 8 g (0,01 mole) de n-butyl-2 nitro-5 indole et 2.33 g (0,01 mole) de chlorure de (chloro-3-propoxy) -4 ben- 
zoyl. On reprend le melange r6actionnel dans du dichlorethane, on lave a I'eau et on chasse le solvant a l'6va- 
porateur rotatif, ce qui donne 4,9 g d'un produit brut. On purifie alors par chromatographie sur colonne de silice 
15 (6luant : heptane/acetate d'6thyle 1/1). 

De cette manure, on obtient2,8 g de [(chloro-3 propoxyH benzoyl] -3 n-butyl-2 nitro-5 indole apres recns- 
tallisation dans un melange heptane/acetate d'ethyie 1/1. 
Rendement : 67,5 % 
P.F. : 125°C 
20 Purete (CLHP) : 98,6 % 

b) {[N-M6thyl_N- (di_m^6_thoxy-3, 4p_-ph6nethy^^^ benzoyj} -3 _n-bu^-2_ni^-5_indole 

Sous agitation, on chauffe & 60°C pendant 6h, un melange de 6,15 g (0,015 mole) de [(chloro-3 propoxy) 
25 -4 benzoylJ-3 n-butyl-2 nitro-5 indole. 4,8 g (0,02 mole) de chlorhydrate de N-methyl dimethoxy-3,4p- ph6n6- 
thylamine, 9 g de carbonate de potassium anhydre, 1 g de 1,4,7,10,1 3,1 6-hexaoxacyclooctadecane et 75 ml 
d'acetonitrile. On verse le melange dans I'eau, on extrait avec de lather ethylique et on lave, deux fois a I'eau, 
la fraction 6th§r6e. On sfcche sur sulfate de sodium, filtre et chasse lather a I'Svaporateur rotatif. On purifie 
alors par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : ethanol). 
30 De cette manure, on obtient 3,1 g de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p -ph6n6thyl)amino-3 propoxy] -4 ben- 

zoyl} - 3 n- butyl-2 nitro-5 indole 
Rendement : 36,9 % 
P.F. (oxalate): 211° C 

35 EXEMPLE 21 

Preparation du dioxalate d'amino-S ([N-methyl N-(dim6thoxy-3,4 p-phenethyl) a mino-3 propxy]-4 benzoyl} -3 
n-butyl-2 indole (SR 341 76 A) 

40 Ce compost a ete prepare selon le mode opSratoire decrit a I'Exemple 15 £ partir de 2,1 g (0.0054 mole) 

de {[N-methyl N-(dim6thoxy-3.4p -ph6nethyl) amino-3 propoxyi]-4 benzoyl} -3 n-butyl-2 nitro-5 indole, 75 ml 
d'ethanol, 0,106 g d'oxyde de platine ainsi que d'hydrogfcne, ce qui fournit 2,8 g d'un compose basique sous 
forme d'un produit gommeux (rendement : 96,5 %). On forme alors I'oxalate en mileu tetrahydrofuranne/ether 

ethylique 1/1. , n 

45 De cette maniere, on obtient le dioxalate d'amino-5 {[N-methyl N-(dim6thoxy-3,4P-ph6n6thyl) amino-3 pro- 

poxyH benzoyl} - 3 n- butyl-2 indole 
P.F. : 138°C (ethanol) 



EXEMPLE 22 

Preparation du chlorhydrate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4P -ph6nethyl) amino-3 p ropoxy]-4 benzoyl}-3 n 
butyl-2 methylsulfonamido-5 indole (SR 34196 A) 

Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire d6crit £ I'Exemple 1 6 a partir de 2,1 g (0,00386 mole) 
d'amino-5 {[N-methyl N-(dimethoxy 3,4p -ph6n6thyl) amino-3 propoxyH benzoyl} - 3 butyl-2 indole, 0,6 g de 
triethyiamine, 30 ml de dichlorethane et 0,48 g (0,0042 mole) de chlorure de methanesulfonyle dans 20 ml de 
dichlorethane. 

P.F. : 125°C (isopropanol/ether) 
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Purete (CLHP) : 99,8 % 
EXEMPLE 23 

5 Preparation de Toxalate de {[N-methyl N-(dimethoxy-3,4, p-ph6netyl) amino-3 propoxyH-benzoyl}-3 n-butyl- 
2 methyl-1 nitro-5 indole (SR 34230 A) 

a) n-Buj^-_2 m6thyl-1 njfrc-5 indole 

10 On agite, pendant 0,25 heure, 8,3g (0,074 mole) de tertiobutoxyde de potassium et 1 ,7g de 1,4,7,10,13,16- 

hexaoxacyclooctadecane dans 600 ml de benzene. On ajoute ensuite une solution de 14g (0,064 mole) de n- 
butyl-2 nitro-5 indole dans 500ml de benzene. On agite pendant 0,5 heure £ la temperature ambiante et on 
ajoute une solution de 9,1g (0,064 mole) d'iodure de methyle dans 10Oml de benzene. On poursuit I'agitation 
pendant 3 heures, lave & I'eau et s^che la solution benz&nique sur sulfate de sodium. On fiitre et 6vapore le 

is solvant & T6vaporateur rotatif, ce qui foumit une huile qui cristallise au repos. 
De cette maniere, on obtient 13,6g de n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole. 
Rendement : 91,5% 
P.F. : 77°C (isopropanol/eau 8/2) 
Purete (CLHP) : 99,6% 



b) [(chloro-3 P[?P?xyJ-4_ benzoyl]- 3 n-bu^-_2_m6thyl-1_ nitro-5_indole 

Ce compost a ete pr6par6 selon le mode op6ratoire d6crit d TExemple 20 paragraphe a au depart de 8,1g 
25 (0,035 mole) de n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole et de 8,2g (0,035 mole) de chlorure de (chloro-3 propoxy)-4 
benzoyle. On purifie le produit obtenu, par chromatographic sur colonne de silice (eiuant : dichlorethane/hep- 
tane 9/1). 

De cette maniere, on recueille le [(chloro-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole avec 
un rendement de 60,1%. 
30 P.F. : 125°C (isopropanol) 
Purete (CLHP): 98,1% 

c) Oxalate de flN-m^ n-butyl-2-m6thyl-1 ni- 
tro-5jndole " 

35 

Ce compose a et6 obtenu selon le mode op6ratoire d6crit & TExemple 20, paragraphe b au depart de 7,5g 
(0,017 mole) de [(chloro-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methyl-1 nitro-5 indole, 3,93g (0,017 mole) de chlor- 
hydrate de N-methyl dimethoxy-3,4 0-phenethylamine, 10g de carbonate de potassium anhydre, 1,1g de 
1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadecaneet 100ml d'acetonitrile. 
40 De cette maniere, on obtient 4, 1 g d'oxalate de {[N-methyl N-(dim6thoxy-3,4 p-phen6thyl)amino-3 propoxy]- 

4 benzoyl}-3 n-butyl-2 m6thyH nitro-5 indole sous forme d'une huile. 
Rendement : 41 % 
P.F. : environ 80°C (isopropanol) 

45 EXEMPLE 24 

Preparation du [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 di-n-butylaminopropyl-1 nitro-5 indole (SR 
341 37A) 

so On dissout 5g (0,015 mole) d'(hydroxy-4 benzoyl)-3 n-butyl-2 nitro-5 indole dans 100ml de N,N-dim6thyl- 

formamkJe. On agite puis additionne 12g de carbonate de potassium anhydre broye et 3g (0,015 mole) de chlo- 
rure de di-n-butylaminopropyie. On chauffe d 100°C pendant 0,5 heure puis on refroidit et verse le produit de 
la reaction dans I'eau. On extrait d Tether ethylique et lave la fraction etheree & Teau. On seche sur sulfate de 
sodium, fiitre et chasse Tether avec un evaporateur rotatif, ce qui foumit 5,1g d'un residu huileux. On purifie 

55 alors par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : dichlorethane + 5% d'ethanol). 

De cette maniere, on obtient 1g de [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 di-n-butylaminopro- 
pyl-1 nitro-5 indole. 

P.F. : (dioxalate) : 100°C (isopropanol) 
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EXEMPLE 25 

Preparation du chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 met hylsulfonamido-5 m6- 
thyl-1 indole (SR 341 52A) 

5 

On dissout 2,45g (0,005 mole) d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoy1]-3 n-butyl-2 methyl-1 
indole et 1,34g (0,0077 mole) d'anhydride de I'acide methanesulfonique dans 100ml de dichloromethane. On 
agite puis on additionne 1g de triethylamine. On agite d temperature ambiante pendant 24 heures et on evapore 
le solvant & l'6vaporateur rotatif . On reprend le r6sidu dans de I'ac6tate d'6thyle, lave avec une solution aqueuse 

10 de bicarbonate de sodium 2N puis d I'eau. On s&che sur sulfate de sodium, filtre et chasse I'acetate d'ethyle 
avec un 6vaporateur rotatif, ce qui fournit un residu que Ton purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(eiuant : dichlorethane + 2,5% d*ethanol)et s6che sous vide. On forme ensuite le chlorhydrate de la base ainsi 
obtenue, par addition d'ether chlorhydrique. 

De cette maniere, on obtient le chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 methyl- 

15 sulfonamido-5 methyl-1 indole. 
P.F. : environ 100°C. 

EXEMPLE 26 

20 Preparation du [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methyl-1 nitro-5 phenyl-2 indole (SR 34432) 

a) (M6thoxy-4 benzoyl)-3_m6thy1-1_ nitro-5_ indole 

On ajoute 10g (0,039 mole) de trifluoromethane sulfonate d'argent & une solution de 6,66g (0,039 mole) 
25 de chlorure d'anisoyle dans 100ml de dichloromethane. On agite pendant 1 h fi la temperature ambiante et on 
ajoute ensuite 9,8g (0,039 mole) de methyl-1 phenyl-2 indole. On agite & nouveau a la temperature ambiante 
pendant environ 48h puis on ajoute 40ml d'une solution d'hydroxyde de potassium 2N. On agite vigoureuse- 
ment pendant 12h. On filtre, lave I'insoluble sur filtre avec un melange de dichlorethane/isopropanol 1/1 puis 
on lave la fraction organique 2 fois avec de I'eau. On sfcche sur sulfate de sodium anhydre, filtre et chasse le 
30 solvant a l'6vaporateur rotatif. On sfcche le r6sidu solide sous vide e la temperature de 60°C et recristallise 
dans un melange dichlorethane/isopropanol 1/1. 

De cette maniere, on obtient 7g de (methoxy-4 benzoyl)-3 m6thyl-1 nitro-5 indole. 
Rendement : 47% 
P.F. : 229°C 

35 

b) (Hydroxy-4 benzoy0-3_m6thyl : 1_ nifro-5Jndole 

Ce compose a ete obtenu selon la m6thode decrite & I'Exemple 14c 
Rendement : 87,36% 
40 P.F. : 260°C (ethanol) 

c) [(Di-n-buty]ajnino-3_p_ropoxyH be^zoyg^mtthyl-l nitip-5 pMnyM indole 

45 Ce compose a ete obtenu selon la methode d6crite & I'Exemple 1 4d 

Rendement : 80% 
P.F. : 82°C 



50 EXEMPLE 27 

Preparation de [oxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 methyls ulfonyl-1 indole (SR 
34353A) 

55 On ajoute 0,227g d'hydrure de sodium (suspension dans I'huile d 55%) a une solution de 2,2g (0,00475 

mole) de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 indole dans 50ml de N,N-dimethytfonrnamide et 
25ml d'hexamethylphosphoramide. On agite a temperature ambiante jusqu'e fin de d6gagement d'hydrogfcne 
et on ajoute, ensuite, 0,544g (0,00475 mole) de chlorure de methanesulfonyle dans 10ml de N,N-dim6thylfor- 
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mamide. On poursuit I'agitation a la temperature ambiante pendant environ 15h puis on verse dans Peau. On 
extrait a i'acetate d'ethyle, lave la fraction organique 2 fois a I'eau et seche sur sulfate de sodium anhydre. On 
filtre et chasse ie solvant a l'£vaporateur rotatrf ce qui fournit 1 ,5g de compost d£sire sous forme basique (huile 
incolore consistante;rendement : 60%). On forme alors I'oxalate dans un melange acetate d'6thyie/6ther ethy- 
5 lique. 

De cette maniere, on obtient I'oxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 methyisulfo- 
nyl-1 indole. 

P.F. : 90°C (acetate d'ethyle/ether ethylique) 
10 EXEMPLE 28 

Preparation de I'oxalate acide de n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 carb6thoxy-7 indoiizine 
(SR 34226A) 

15 a) Bromure de_N-( h_exanone-2 yl) m6ttiyj-2_e^o_xycarbonyl-4 pyridinium 

On dissout 19,5g (0,1 18 mole) de methyl-2 ethoxycarbonyl-4 pyridine dans 35g (0,196 mole) de bromo-1 
hexanone-2 et on abandonne a temperature ambiante durant environ 15 heures. On triture la masse solide 
dans de r ether diethylique sec. On filtre, lave convenablement avec le meme solvant et seche sous vide. 
20 De cette manure, on obtient 37,5g de bromure de N-(hexanone-2 yl) methyl-2 ethoxycarbonyl-4 pyridinium 

Rendement : 92% 
P.F. : 139-140°C 

De la meme manure que celle decrite ci-dessus, on a prepare le compose suivant : 
Bromure de N-p h6 nyl acetyl m6thyi-2 ethoxycarbonyl-4 pyridinium 
25 P.F. : 146-147°C (decomposition) (acetate d'ethyle/methanol/diethyl ether) 

b) n^ujyJ-2 carbethoxy-7 indoMzme 

On dissout 33g (0,101 mole) de bromure de N-(hexanone-2 yl) methyl-2 ethoxycarbonyl-4 pyridinium dans 
30 300ml d'ethanol absolu et on ajoute, goutte a goutte, une solution de 70ml de trtethylamine dans 300ml d'etha- 
nol absolu chauffee a reflux. Aprds 2h, on evapore a sec et dissout le r6sidu dans I'acetate d'ethyle. On lave 
a I'eau, seche la couche organique au moyen de sulfate de magnesium et evapore a sec. On purifie alors le 
produit obtenu sur une colonne de 800g de silice (6luant : hexane/acetate d'ethyle). 
De cette maniere, on obtient 17,4g de n-butyl-2 carbethoxy-7 indoiizine 
35 Rendement : 70% 
P.F. : 47-48°C 

De la meme maniere que pr6c6demment, on a prepare le compose suivant : Phenyl-2 carbethoxy-7 indo- 
iizine 

P.F. : 143-144°C (m6thanol/dichloromethane) 

40 

c) Oxalate acjde de n-butyl-2 [(d|-n-buty2amino-3_p_ropo^ car b 6th oxy- 7 IndoMzme 

On chauffe a 95-1 00°C durant 4,5h, un melange de 0,35g (38 mmoles) n-butyl-2 carbethoxy-7 indoiizine 
et 14,2g (38 mmoles) de chlorhydrate de chloro-1 (di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyle. On dissout le produit 
45 bait obtenu dans de I'acetate d'ethyle et de I'eau et on neutralise par de I'hydrogenocarbonate de sodium. On 
separe la couche organique et seche sur sulfate de magnesium. On filtre et evapore. On purifie alors sur une 
colonne de silice avec de I'acetate d'ethyle pour obtenir 7,6g de compose desire sous forme basique (rende- 
ment : 97%). On forme alors le sel oxalique dans I'acetate d'ethyle et on le recupere par filtration. 

De cette maniere, on obtient i'oxalate acide de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl}-3 carbe- 
50 thoxy-7 indoiizine 

P.F. : 140-142°C (acetate d'ethyle/m6thanol) 

EXEMPLE 29 

55 Preparation du chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoy1]-3 carboxy-7 indoiizine (SR 
34227A) 

On dissout 7,60g (14,02 mmoles) de n-butyl-2[(di-n-butylano-3 propoxy)-4 benzoyi]-3 carbethoxy-7 indo- 
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lizine dans 300ml d'ethanol contenant 60ml d'une solution aqueuse 1M en hydroxyde de sodium. On chauffe 
a reflux pendant 24h puis on evapore. sous vide, la plupart de Methanol. On ajoute 300ml d'eau * aodifie par 
de I'acide chlorhydrique concentre.. On extrait le precipite par trois fractions chacune de 150ml de dichloro- 
methane, seche et evapore les solvants. 
5 De cette maniere. on obtient 6.1 3g de chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylam.no-3 propoxy)-4 benzoyl}-3 

carboxy-7 indolizine 
Rendement : 79% 

P.F. : 190-192°C (acetate d'ethyte/methanol) 
10 EXEMPLE 30 

Preparation du n-butyl-2[(di-n-butvlamino-3 propoxy)-4 ben zoyll-3 benzyloxycarbamoyl-7 indolizine (SR 
34254A) 

On dissout 7.1 Og (1 3.08 mmoles) de n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 carboxy-7 indoli- 
zine dans 1 00ml d'acetone seche contenant 5.05g (50 mmoles) de triethylamine. On refroidit dans un bain d'eau 
glacee et on ajoute 1,70g (15,67 mmoles) de chloroformiate d'ethyle. Apres 1h, on ajoute une solution de 10g 
(150 mmoles) d'azide de sodium dans 70ml d'eau. Un precipite jaune se forme immediatement On abandonne 
durant 45 min. puis on ve.se dans de I'eau. On extrait avec de l acetate d'ethyle puis on sfechesur sulfate de 
magnesium et evapore le solvant. On dissoutle residu dans 30ml dalcool benzylique eton chauffe a 105-1 10 C 
pendant 2h. On ellmine le solvant par distillation sous vide et on purifie le carbamate brut sur une colonne de 
silice (eluant : acetate d'ethyle). 

De cette maniere, on obtient 6,08g de n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 benzyloxycarba- 
moyl-7 indolizine 
25 Rendement : 75% 

P.F : 118-119°C (acetate d'ethyle) 

EXEMPLE 31 

Preparation de la n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxyH b enzoyl]-3 amino-7 indolizine (SR 34399) 

On agite, sous une atmosphere d'hydrogene pendant 60h, 6,1 0g (10 mmoles) de n-butyl-2[(di-n-butylami- 
no-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 benzyloxycarbamoyl-7 indolizine et de 10% de palladium sur0,550g de charbon 
actif dans 250ml d'ethanol absolu. On filtre sur verre fritte et evapore a sec pour recueillir des cristaux jaunes. 
De cette maniere. on obtient 4.76g de n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 am.no-7 indoli- 

zine 

P.F. : 88-89°C (hexane) 
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40 EXEMPLE 32 

Preparation du n-butyl-2r(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 me thylsulfonamido-7 indolizine (SR 
34255) 

45 Sous agitation et a temperature ambiante. on ajoute 1 ,65g (4,04 mmoles) de chlorure de methanesulfonyle 

dans du dichloromethane sec, a une solution de 2,85g (5.975 mmoles) de n-butyl-2I(di-n-butylamino-3 pro- 
poxyH benzoyll-3 amino-7 indolizine dans du dichloromethane contenant 10ml de triethylamine (exces). On 
abandonne durant 1h. verse dans de I'eau et extrait par 3 fractions chacune de 75ml de dichloromethane. On 
seche sur sulfate de magnesium et evapore I'extrait pour obtenir 3.47g de derive sulfonimide brut. On dissou 

50 ensuite ce sulfonimide dans une solution d'hydroxyde de sodium (2,0g; 50 mmoles) dans 250ml d ethanol 
absolu a temperature ambiante. Apres 45 min. On dilue avec 1 1 d'eau et neutralise a pH = 7 par de I ac.de chlor- 
hydrique concentre, ce qui forme un precipite. On extrait avec 3 fois 1 50ml d'acetate d'ethyle, seche et evapore 
les extraits. On purifie ensuite sur colonne de silice avec I'acetate d'ethyle comme eluant. 

De cette maniere, on obtient 2,59g de n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl^ methylsulfona- 

55 mido-7 indolizine 
Rendement : 78% 
P.F. : 87-88°C (hexane) 
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EXEMPLE 33 

Preparation du n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 carboxamido-7 indolizine (SR 34296) 

5 On chauffe dans un tube scelie durant environ 15h £ 100°C, un melange de 1g (1,87 mmole) de n-butyl- 

2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine, 5ml d'ammoniaque £ 25% et 25ml de 
methanol. On evapore £ sec et on dissout dans du dichloromethane. On lave £ I'eau, sfeche sur sulfate de 
magnesium et evapore. On purifie sur colonne de silice avec un melange acetate d'ethyle/methanol 9/1 puis 
on recristallise avec de I'hexane/acetate d'ethyle. 

10 De cette mani£re, on obtient 0,485g de n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyi]-3 carboxamido-7 

indolizine. 
Rendement : 51% 

P.F. : 132°C (hexane/acetate d'ethyle) 
15 EXEMPLE 34 

Preparation de I'oxalate de phenyl-21(di-n-butylamino-3 propoxy)-3 benzoyl^ carbethoxy-7 indolizine (SR 
34507A) 

20 a) P h en yl -2J be n^oxy^bejizoyl )-3 car|^th_oxy-7jndolizine 

On chauffe £ 105-1 10°C pendant 4h, un melange de 4g (15,04 mmoles) de ph6nyl-2 carb6thoxy-7 indoli- 
zine et 4g (16,22 mmoles) de chlorure de benzyloxy-3 benzoyle. On purifie le produit obtenu sur colonne de 
silice avec un melange hexane/acetate d'ethyle 4/1. 
25 De cette mani6re, on obtient 7,1g de phenyl-2 (benzyloxy-3 benzoyl)-3 carbethoxy-7 indolizine 

Rendement : 90% 
Produit huileux 

De mani6re analogue & celle decrite precedemment, on a prepare le compose suivant : 
Phenyl-2 (benzyloxy-4 benzoyi)-3 carbethoxy-7 indolizine 
30 P.F. : 1 1 5-1 1 7°C (methanol/dichloromethane) 

b) Phenyj-^Jhydroxy-S benzoy[)-3 ^rbe^oxy-7 indolizine 

On dissout 6,5g (13,63 mmoles) de ph6nyl-2 (benzyloxy-3 benzoyl)-3 carbethoxy-7 indolizine dans 300ml 
35 d'ethanol absolu contenant 0,300g de charbon palladie £ 5% et 15g de formiate d'ammonium. On chauffe £ 
reflux pendant 24h puis on eitmine le catalyseur par filtration sur verre fritte et on evapore £ sec. On dissout 
le residu dans I'acetate d'ethyle, filtre et lave les sels 3 fois avec de I'acetate d'ethyle. On 6vapore le solvant 
et purifie le produit brut sur colonne de silice (eiuant : hexane/acetate d'ethyle 1/1). 

De cette maniere, on obtient 4,16g de phenyl-2 (hydroxy-3 benzoyl)-3 carbethoxy-7 indolizine 
40 Rendement : 83% 

P.F. : 193-195°C (hexane/acetate d'ethyle) 

De maniere analogue £ celle decrite ci-dessus, on a prepare le compose suivant : 
Phenyl-2 (hydroxy-4 benzoyl)-3 carbethoxy-7 indolizine 
P.F. : 135°C (acetate d'ethyle/hexane) 

45 

c) fhenyj-2[(di-n-buty[a^n(>3 j>£opoxy)-3 ben^z_oyy-3 carbethqxy-7 indoljzjne 

On dissout 0,387g (1 mmole) de phenyl-2 (hydroxy-3 benzoyl)-3 carbethoxy-7 indolizine et 0,206g (1 
mmole) de di-n-butylamino-3 chloro-1 propane dans 3ml de dim6thylsulfoxyde sec contenant 0,3g de carbonate 
so de potassium et une quantite catalytique d'iodure de sodium. On maintient sous azote & temperature ambiante 
pendant 5 jours puis on verse dans de I'eau et on extrait £ I'acetate d'ethyle. On seche sur sulfate de magnesium 
et on evapore les extraits. On purifie alors sur colonne de silice (eiuant : acetate d'ethyle) 

De cette maniere, on obtient 0,503g de ph6nyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-3 benzoyl]-3 carbethoxy-7 
indolizine 
55 Rendement : 91 % 

L'oxalate de ce produit s'est reveie amorphe. 
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EXEMPLE 35 



Proration du (f(di-n^ tvi a mino-3 oroDQxv)-5 thenoyl]-2}-3 hism.thyl-snlfonamido^S n-but^ benzofu- 



ranne 



a) (Bismethylsulfonamjdo)-5 n-butyl-2 benzofuranne 

A une solution de 14.6g (0.077 mole) d'amino-5 n-butyl-2 benzofuranne dans 500ml de tetrachlorure de 

carbtn ^contenant 77 9g (§77 mole) de triethylamine, on ajoute, goutte a goutte en 1 5h. "ne^utoon , de 
10 ?B 7£\™23V mo"e) de chlorure de methanesu.fonyle dans 175m. de tetraoWorure de ^^tem&raM 

monte aTo»C On chauffe alors au reflux pendant 6h. On laisse refroidir. verse sur un melange i eau et de 

dace tZore la phase organique et extrait la phase aqueuse avec 3 fois 150ml de chlorure de methylene. 

On^vetes Phases organiques 3 fois avec 250ml d'eau, seche. filtre et evapore a sec sous v,de. 

De ceL maniL'on obtient 20.1g de (bismethylsu.fonamido)-5 n-buty.-2 benzofuranne apres recnsta..,- 
*5 sation dans I'isopropanol. 

Rendement : 75,5% 

P.F : 126°C 

Puret6 (CHLP) : 99,5% 

20 b) [(BismethylsulfonamidohS (m6t_hoxy-5 the_n_oy|)-2]-3 ^bujyWbej^ranne 

A une solution de 6,9g (0,02 mole) de bismethylsulfonamido)-5 n-butyl-2benzofuranne dans 40ml de cHo- 
A une soiui on ae . y v . # Q so|utjon de 7>3g (0i02 8 mole) de t6trachlorure 

"^Z^Vi^^SX^^ - 3,5h. une solution de 1.77g (0.01 mole) de chlorure 
TZ*Z-l -SS^STSi de ch.oroforme. On agite le milieu reactionne. pendant 48h et on ven» 
en S uitdan s60m .d4idech.orhydrique2^ 

ethyl que. On lave les phases organiques avec 40ml d'eau. 40ml d'hydroxyde de sodium 2N 35ml d eau pu. 
on seche sur sulfate de sodium. On filtre et evapore a sec sous vide. On punfie par chromatography d e.ubon 

^cTm™ 
furanne apres recristallisation dans l'ethanoh 
Rendement : 43,2% 
P.F. : 164-166°C 
Purete (CLHP) : 99,5% 

35 c) [(Bismethylsulfonamido)-5 (hydroxy-5 thenoyjW ^ 

50ml d'acide chlorhydrique 2N. On filtre le so.ide forme et on extra t la phase aqueuse avec 2 fo.s 40ml de ch.o- 
a~ mAfh „iino n„ lave & I'eau sfeche sur sulfate de sodium, filtre et 6vapore a sec. 

45 ranne sous forme solide. 
Rendement : 84,8% 
P.F. : 202-204°C 
Purete (CLHP) : 99 6% 
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Ce compos6 a 6te obtenu selon la methode decrite a I Example 1e. 

En utilisant les methodes exemplifies precedemment, on a prepare les composes su.vants. 
Amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 isopropyl-2 benzofuranne (Ex. 36) 
55 Huile 

SStS^JS^ t(di -n.buty.amino-3 propoxyH benzoyl phenyl-2 benzofuranne (Ex. 37) 
P.F. : 104°C (methanol) 
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Purete (CLHP) : 98,2% 

Amino-5 n-butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 benzofuranne (Ex. 38) 
Huile 

Puret6 (CLHP) : 97,83% 

chlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH dim6thyl-3,5 benzoyl]-3 n-butyl-2 benzofuranne (SR 

33750 A) (Ex.39 ) 

P.F. : 160-161°C (acetate d'6thyle) 

Dioxalate d'amino-5 f(tertiobutylamino-3 propoxyH benzoyi]-3 n-butyl-2 benzofuranne (SR 33667 A) (Ex 40) 
P.F. : 146°C (methanol) ' y ' 9 

Dioxalate d'amino-5 {[N-m§thyl N-(dim6thoxy-3,4 0-ph6n6thyl) amlno-3 propoxyH benzoyl}-3 n-butyl-2 ben- 
zofuranne (SR 33665 A) (Ex.41 ) 
P.F. : 163°C (methanol) 

n-Butylsulfonamldo-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 benzofuranne (SR 34193) (Ex 42 ) 
P.F. : 78 Q C ' ' 

Fumarate acide de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyI]-3 n-butyl-2 tolylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 
34088 A) (Ex.43 ) v 
P.F. : 110°C (isopropanol) 

n-Butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34174) (Ex.44 ) 
P.F. * 86°C 

Oxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 
33589 A) (Ex. 45) 
P.F. : 75°C (ac6tone/hexane) 

chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 trifluorom6thylsulfonamido-5 benzofu- 
ranne (SR 34099 A) (Ex.46 ) 
P.F. : 60°C (6ther de pStrole 40-60°C) 

chlorhydrate de n-butyl-2{[N-m6thy! N-(dim6thoxy-3,4 p-ph6n6thyl) amino-3 propoxyH benzoyl}-3 m6thylsul- 
fonamido-5 benzofuranne (SR 33666 A) (Ex. 47) 
P.F. : 120°C (dichlorom6thane/6ther) 

H6mioxalate de n-butyl-2 [(di-n-butyl amino-3 propoxy)-4 dim6thyl-3,5 benzoyl]-3 m6thylsulfonamido-5 benzo- 
furanne (SR 33751 A) (Ex. 48) 
P.F.71°C 

Ph6nyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34150) (Ex 49) 
P.F. : 40°C 

p-Tolu&nesulfonate d'isopropyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 m6thylsulfonamido-5 benzofu- 
ranne (SR 34153 A) (Ex.50 ) 
P.F. : 128°C (isopropanol) 

p-Tolu6nesulfonate d'isopropyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 N,N-bis (m6thylsulfonyl) amino-5 
benzofuranne (Ex. 51) 
P.F. : 142°C (isopropanol) 

Dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyQ-3 m6thyl-2 benzofuranne (SR 34287 A) (Ex 52) 
P.F. : 136°C (methanol) 
Puret6 (CLHP) : 99,3% 

Amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 isopropyl-2 benzofuranne (Ex 53) 
Huile 

Puret6 (CLPH) : 97,84% 

Amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 ph6nyl-2 benzofuranne (Ex. 54) 
Huile 

Purete (CLHP) : 98,2% 

Amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-propyl-2 benzofuranne (Ex. 55) 
Dioxalate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 6thyl-2 benzofuranne (SR 34521 A) (Ex 56 ) 
P.F. : 172°C (m6thanol) ' ' 

Purete (CLHP) : 99,25% 

Dichlorhydrate d'amino-5 n-butyl-2 [(di6thylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 benzofuranne (SR 34520 A) 
(Ex.57 ) 

P.F. : 121, 5°C (6thanol) 
Puret6 (CLHP) : 98,7% 

Dichlorhydrate d'amino-7 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 m6thyl-2 benzofuranne (SR 34405 A) (Ex. 
58) * 
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P.F. : 160°C 

Purete (CLHP) : 97,5% ^ /c cQV /eD 

Dichlorhydrate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl] -2 methyl-3 benzofuranne (Ex. 59) (SK 

34433 A) 
5 P.F. : 178°C (isopropanol) 

Purete (CLHP) : 99,2% ^ n o ^ oe Awc fim 

Dioxalate d'amino-5 n-butyl-2 [(di-n-butylamino-5 pentoxy)-4 benzoyl]-3 benzofuranne (SR 34486 A) (Ex. 60) 

Purete (CLHP): 98,91% 
P.F. : 95°C (isopropanol) 
10 Amino-5 n-butyi-2 [(n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 benzofuranne (Ex. 61 ) 

Huile 

Purete (CLHP) * 97 83% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 phenyl-2 benzofuranne (SR 34150) (Ex. 62) 

P.F. : 40°C 
15 Purete (CLHP) : 98,29% 

Chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methyl-2 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 

34144 A) (Ex. 63) 
P.F. : 163°C (ethanol) 

Purete (CLHP) : 99,75% cu 
20 Toluenesulfonate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 isopropyl-2 methylsulfonamido-5 benzofuranne 

(SR 34153 A) (Ex. 64) 
P.F. : 128°C (isopropanol) 

Purete (CLHP) : 98% /M ^ AA ^ , c 

(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 n-butytsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34193) (Ex. 

25 65) 

P.F. : 78°C 

Purete (CLHP) : 99,82% 

chlorhydrate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl] -3 trifluoromethylsulfonamido-5 benzofu- 
ranne (SR 34099 A) (Ex. 66) 
30 P.F. : 50-55°C 

Purete (CLHP) : 99,4% lfiB , iAOO 
Fumarate acide de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 tosylamino-5 benzofuranne (SR 34088 

A) (Ex. 67) 

P.F.: 110°C (isopropanol) 

35 Purete (CLHP) : 98,24% , /r - cm 

n-Butyl-2 [(n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34174) (Ex. 68) 

P.F. : 86,4°C 

Purete (CLHP) : 99,57%. /eD 
Oxalate acide de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 methyl -2 methylsulfonam.do-7 benzofuranne (SR 

40 34436 A) (Ex. 69) 

P.F. : 135°C (methyl ethyl cetone) 
Purete (CLHP) : 99,1% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 bismethylsulfonamido-5 n-butyl-2 benzofuranne (SR 34477) (Ex. 7U) 
P.F. : 56°C (hexane) 

45 Purete (CLHP) : 99.7% i o l „ 

[(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzbyl]-3 bismethylsulfonamido-5 n-propyl-2 benzofuranne (Ex. 71) (SR 

34555) 

P.F. : 57°C (pentane). Purete (CLHP) : 99,8% 

[(Diethylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 n-butyl-2 bismethylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34505) (Ex. 72) 
so P.F. : 83°C 

purete (CLHP) : 98,9% ' 

p-Toluenesulfonate de [(di-n-butylamino-2 ethoxyH benzoyl]-3 bismethytsulfonamido-5 n-butyl-2 benzo- 
furanne (Ex. 73) 
P.F. : 142°C (acetate d'ethyle) 
55 Purete (CLHP) : 98,42% _ l r 

[1(Di-n.butylamino-5 pentoxyH benzoyl]-3 bismethylsulfonamido-5 n-butyl-2 benzofuranne (SR 34343) (Ex. 

74) 

P.F. : 84°C 
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Purete (CLHP): 97.1% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 bism6thylsulfonamido-7 m6thyl-2 benzofuranne (SR 34403) (Ex. 75) 

P.F. : 108°C 

Puret§ (CLHP) : 96,7% 

[(Di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyi]-2 bism6thylsulfonamido-5 m6thyl-3 benzofuranne (SR 33602) (Ex. 76) 
P.F. : 125°C (m6thanol) 
Puret6 (CLHP) : 99% 

p-Tolu6nesulfonate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl] -3 bism6thylsulfonamido-5 isopropyl-2 benzo- 
furanne (SR 34154 A) (Ex. 77) 
P.F. : 142°C (isopropanol) 
Purete (CLHP) : 98% 

[(Di-n-butylamino-5 pentoxy)-4 benzoyl)-3 n-butyl-2 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 34492) (Ex. 78) 
P.F. : 55°C 

Purete (CLHP): 96,21% 

Dioxalate de [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl]-3 6thyl-2 methyl sulfonamido-5 benzofuranne (SR 34536 
A) (Ex. 79) 

P.F. : 111°C (ac6tate d'6thyle) 

[(Di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-propyl-2 m6thyl sulfonamido-5 benzofuranne, oxalate acide (Ex. 
80) P.F. :145- 147°C 

[(Di6thylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 m6thyl sulfonamido-5 benzofuranne (SR 34523 A) (Ex. 81) 
P.F. : 65°C 

Puret6 (CLHP) : 96,33% 

Chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 m6thyl -3 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne (SR 
34474 A) (Ex. 82) 
P.F. : 90°C 

Purete (CLHP) : 99,6% 

p-Toludnesulfonate de [(di-n-butylamino-3 propoxy-4) benzoyl] -3 isopropyl-2 m6thylsulfonamido-5 benzofu- 
ranne (Ex. 83) 
P.F. : 128°C (isopropanol) 
Puret6 (CLHP) : 99% 

Dichlorhydrate d'amino-5 {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0 -ph6n6thyl) amino-3 propoxy)-4 benzoyl]}-3 6thyi-2 

benzothiophfcne (SR 34453 A) (Ex. 84) 

Rendement : 81 ,2% 

P.F. : 138°C (6therdi6thylique) 

chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 6thyi-2 m6thylsulfonamido-5 benzothiophdne (SR 
34413 A) (Ex. 85) 
P.F. : 94°C 

chlorhydrate de {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0 -ph6n6thyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-^ ethyl-2 m&hylsul- 

fonamido-5 benzothioph6ne (SR 34463 A) (Ex. 86) 

P.F. : environ 110°C (6ther diethyl ique/tetrahydrofuranne) 

chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 m6thylsulfonamido-5 benzothiophfene (SR 
34489 A) (Ex. 87) 

P.F. : environ 82°C (6ther di6thyl ique) 

Sesquioxalate d'amino-5 {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0 -ph6n6thyl)-amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-2 n-butyi-3 

benzothiophfcne (SR 34340 A) (Ex. 88) 

P.F. : environ 120°C (acetate d'6thyle/6thanol 7/3) 

Chlorhydrate de [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-2 n-butyl -3 m6thyisulfonamido-5 benzothiophfcne 

(SR 34232 A) (Ex. 89) 

P.F. : environ 90°C (6ther di6thylique) 

Oxalate de {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0-ph6n6thyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-2 n-butyl-3 m6thytsulfona- 
mido-5 benzothiophfene (SR 34371 A) (Ex. 90) 
P.F. : 136°C (ac6tate d'6thyle/isopropanol 9/1) 

Oxalate d'amino-S {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0-ph6n6thyl) amino -3 propoxy]-4 benzoyl}-3 n-butyl-2 m§thyl- 
1 indole (SR 34225 A) (Ex. 91) 
P.F. : 188°C (6thanol) 

Fumarate de {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0-ph6n6thyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 n-butyl-2 m6thyl-1 
m6thylsulfonamido-5 indole (SR 34291 A) (Ex. 92) 
P.F. : 166°C (ac6tate d'6thyle) 
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Methanesulfonate d'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl] -3 n-butyl-2 di-n-buty.aminopropyl-1 

indole (SR 34294 A) (Ex. 93) 

Hygroscopigue 

P.F. : environ 85°C (ether diethylique) 

[(Di-n-butylamino-S propoxyH benzoyl]-2 n-butyl-3 nitro-5 indole (SR 34358) (Ex. 94) 
Dioxa.^dlTd^ty.aroino-3 propoxyH benzoyl n-buty.-3 di-n-butylaminopropyM nHro-5 indoie (SR 
34359 A) (Ex. 95) 

(Ex. 96) 

Ox^aS^SS pcopoxyM b-*« *** n,«h*-1 ^ M* (SR 34532 A) ,E, 97, 

"alafc^ahyl^^ 
indole (SR 34230 A) (Ex. 98) 

34304 A) (Ex. 99) 

KDilnruXinc^UpoxyH benzoyl n-buty.-2 di-n-buty.aminopropyl-1 trmuoromethylsu.fonamido-5 
indole (SR 34334) (Ex.100) 

^£^S^^-«a^-*^*»') 
thyl-1 indole (SR 34225 A) (Ex. 102) 

DichlXd^nrrolno-S [(d.n-buty.aroinc-3 propoxyH benzoyl, -3 methyM pheny.-2 indole (SR 34443 A) 
(Ex. 103) 

S&XSZEZ Si*-*-*- p«,poxyH b.nzoyfl -3 n W* —^"^ 
(SR 34449 A) (Ex. 105) 

SSSL p.poxyM b— n-PuW-3 m «Ky1-, M^MM tad* ,SR 
34227 A) (Ex. 106) 

A) (Ex. 107) 

KSUSS^S P«poxyH benzoyl «,» -*hyM ^ylaulfpnanKKH. M*. P.P. : 160-C («««. 

S»SCa^ 
110) 

(Ex 112) 

PF • 1 77-1 78°C (acetate d'ethyle/methanol/ether diethylique) 

Phenyl-2 l(di-n-b U ty)amino-3 propoxyH benzoyl^ amino-7 Mohan. (SR 34408) (Ex. 113) 

A) (Ex. 114) 
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P.F. : 190-191 (ac6tate d'6thyle/m6thanol) 

n-Butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl-3 N-mSthylcarboxamido-7 indolizine (SR 34330) (Ex. 115) 
P.F. : 94 °C (hexane/dichlorom6thane) 

Oxalate acide de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxyH benzoyl] -3 pyrrolidinocarbonyl-7 indolizine (SR 
34329 A) (Ex. 116) 

P.F. : 143-144°C (acetate d 'ethyl e/dichlorom6thane) 

Oxalate de ph6nyl-2 {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0-ph6n6thyl) amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 carb6thoxy-7 
indolizine (SR 34484 A) (Ex. 117) 
P.F. : 162°C (methanol) 

Ph6nyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-3 benzoyl]-3 carboxy-7 indolizine (Ex. 118) (SR 34515 A) 
P.F. (chlorhydrate) : 210-21 5°C (acetate d'ethyle/methanol) 

Chlorhydrate de ph6nyl-2 {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0-ph6nethyl)amino-3 propoxyJ-4 benzoyl}-3 carboxy-7 

indolizine (Ex. 119) (SR 34506 A) 

P.F. : 128-130°C (acetate d'ethyle/methanol) 

oxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propionamido)-4 benzoyl]-3 m6thyl-sulfonamido-5 benzofuranne (Ex 
120) (SR 34335 A) 

P.F. : 162°C (methanol/etherdiethylique) 

Oxalate de n-butyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-7 benzofuranne (Ex. 121) 
P.F : 81 °C (isopropanol/ether dtethylique) 
Purete (CLHP) : 96,1% 

Oxalate de n-butyl-2 (di-n-butylamino-3 propoxy)-4 di-tertiobutyl-3,5 benzoyl]-3 methylsulfonamido~5 benzofu- 
ranne (Ex. 122) 

Oxalate de ph6nyl-2 (di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-6 indolizine (Ex. 123) (SR 
34203 A) 

Poudre jaune amorphe 

Chlorhydrate de ph6nyl-2 {[N-methyl N-(dim6thoxy-3,4 p-phen6thyl)amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 methylsul- 
fonamido-7 indolizine (Ex. 124) (SR 34552 A) 
P.F. : 1 1 0°C (methanol/eau) 

Oxalate de ph6nyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine (Ex. 125) 
(SR 34547 A) 
Poudre jaune amorphe 

Amino-7 [(di-n-butylamino-3 propoxy-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 indolizine (Ex. 126) (SR 34399) 
P.F. : 88-89°C (n-hexane) 

[(Dhn-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl-2 tolylsulfonamido-7 indolizine (Ex. 127) (SR 34428) 
Poudre jaune amorphe 

Amino-7 [(N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4 0-ph6netyl)amino-3 propoxyJ-4 benzoyl}-3 ph6nyl-2 indolizine (Ex 128) 
(SR 34548) 

P.F. : 115-1 17°C (dichloromethane/methanol) 

Oxalate de n-butyl-2 {[N-methyl N-dim6thoxy-3,4 p-phen6thyl) amino-3 propoxyH benzoyl-3 bism6thyisulfo- 
namido-7 indolizine (Ex. 129) (SR 34509 A) 
Poudre amorphe 

Sesquioxalate de n-butyl-2 {N-methyl N-(dim6thoxy-3,4 0-ph6n ethyl )amino-3 propoxy]-4 benzoyl}-3 methylsul- 
fonamido-7 indolizine (Ex. 130) (SR 34534 A) 
Poudre jaune amorphe 

Chlorhydrate de ph6nyl-2 [(di-n-butyiamino-3 propoxy)-2 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine (Ex. 131) (SR 
34550 A) 

P.F. : 216-218°C (acetate d'ethyle/methanol) 

Oxalate de ph6nyl-2 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-3 benzoyl]-3 carbethoxy-7 indolizine (Ex. 132) 
(SR 34507 A) 
Poudre jaune amorphe 



EXEMPLE 133 

Selon des techniques pharmaceutiques connues, on a prepare une capsule contenant les ingredients sui- 
vants : 
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Ingredient 
Compose de L' invention 
Rmldons 

Silice coLloidele 



ma. 

100,0 
99,5 
0,5 



10 



200,0 



15 



Revendications 

1. D6riv6s de benzofuranne, benzothiophfene, indole ou indolizine de formule g6n6rale ; 



20 



A-(CH-) -N-f 
2 n X 



*3' 



25 dans laquelle : 

Het repr6sente Tun des groupements 



30 



35 



ou 



ou 0 - T« 





40 



dans lesquels : 

T repr6sente un groupement : 



45 



R-N- 



so dans lequel : 

R et R a , identiques ou differents, repr6sentent : 

- I'hydrogfene 

- un radical alkyle en C r C 4 

- un radical -S0 2 R' dans lequel R' repr^sente un radical alkyle, Iin6aire ou ramifte, en C,-C e , un radical 
55 trifluorom6thyle, un radical ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un radical alkyle, en CVC4, un radical 

benzyle 6ventuellement substitu6 par un radical alkyle en C r C 4 ou un radical benzoyle 6ventuellement 
substitu6 par un radical alkyle en C r C 4 , R a et R' pouvant former avec I'atome d'azote du groupement 
sulfonamide, un cycle comportant de 3 d 6 atomes de carbone, V repr6sente : 



55 



RNSDOCID: <EP 0471609A1J_> 



EP0 471 609 A1 



I'hydroggne 

le groupement nitro 

un groupement 



/ I 
R-N- 



tel que dgfini prgcgdemment, 
T" reprgsente : 

- un groupement benzyloxycarbamoyle 

- un groupement : 



J 

T"!-0-C- 



dans lequel reprgsente I'hydroggne ou un groupement alkyle en C^C A 
- un groupement : 



T 2 - N - C 

dans lequel T" 2 et T" 3 , identiques ou diffgrents, reprgsentent I'hydroggne ou un groupement alkyle en 
C r C 4 ou T"2 et T" 3 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches, un cycle ayant de 4 & 6 atomes 
de carbone 
- un groupement 

R-N- 

tel que dgfini prgcgdemment 
X reprgsente -O- ou -S- 
Y reprgsente un radical 

O OR 5 



-CH- 

ou -CH 2 - dans lequel R s represente I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C4 ou un radical acyle de formule 



-I 



-C-R'4 

dans lequel R' 4 reprgsente un radical alkyle en C r C 4 

reprgsente un radical alkyle en C r C 6 , phgnyle gventuellement substitug par un radical alkyle en C-,-04 
ou haloggnophgnyle 
R 2 represente : 

- I'hydroggne 

- un radical alkyle Iin6aire ou ramifig en C^C 6 
R 3 reprgsente : 

- un radical alkyle, lingaire ou ramifig en C r C 6 

- un radical de formule : Alk-Re dans lequel alk represente une liaison simple ou un radical alkylgne, 
lingaire ou ramifig en Ci-C 5 et Rq reprgsente un radical pyridyie, phgnyle, phgnoxy, mgthylgnedioxy-3,4 
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ph6nyle ou un groupement ph6ny!6 ou ph6noxy substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques 
ou difterents, s6lectionn6s parmi des halog6nes, des groupements alkyles en C r C 4 ou alkoxy en C r C 4 , 
R 2 et R 3 , lorsqu'ils sont pris ensemble represented un radical alkylfene ou alk6nytene en C 3 -C 6 6ventuel- 
lement substitu6 par un radical ph6nyle ou 6ventuellement interrompu par -0- -NH-, -N= ou 

^ N-R 7 , 

R 7 repr6sentant un radical alkyle en C r C 4 ou ph6nyle, 



10 R4 repr6sente : 

- Thydrogfcne 

- un radical alkyle en C r C 4 

- un radical -SO z R'1 dans lequel R'i repr6sente un radical alkyle en C r C 4 un radical ph6nyle 6ven- 
tuellement substitu6 par un radical alkyle en CVC 4 ou un radical benzyle 6ventuellement substitu6 par 

15 un radical alkyle en CVC 4 

- un radical 



20 



- (CH 2 ) m - 
R-4^ 



dans lequel R' 4 et R" 4 , identiques ou differents, represented un radical alkyle en C r C 4 et m repr6sente 
25 un nombre de 1 & 3 

A repr^sente -0-, -S- ou ^ 

NH-5- 



W, W et Z sont tels que : 

- lorsque W et W identiques represented 




35 ou N f Z repr^sente -O- ou -S- 

- lorsque W repr6sente 




40 

et W repr6sente 
45 ^C-R 8 , 



Z reprSsente -CH=C'-R' 8 

Re et R' 8 Stant identiques ou differents et repr6sentant ThydrogSne, un atome d'halogfcne ou un radical 
so alkyle en C^-C 4 ou alkoxy en C,-C 4 

n repr6sente un nombre de 1 a 5 & condition que lorsque R4 repr6sente un radical -S0 2 R'i, V repr£sente 
Thydrog^ne, un groupement nitro ou un groupement 
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R-N 



cyclist, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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5 



10 



15 



25 



30 



35 



40 



45 
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2. D6riv6s selon la Revendication 1 dans laquelle R repr6sente un groupement -S0 2 R' et R a repr6sente 
I'hydrogfcne. 

3. D6riv6s selon la Revendication 1 ou 2 dans laquelle y repr6sente un radical 

-i. 

4. D6riv6s selon une des Revendications 1 6 3 dans laquelle I'entite 



reprSsente un radical benzoyle 
5. D6riv6s selon une des Revendications 16 4 dans laquelle I'entite 

20 JA W 

^ Z 




repr6sente un radical benzoyl oxy-4 

6. D6riv6s selon une des Revendications 16 5 dans laquelle R 1f R 2 et R3 repr6sentent un radical n-butyle 
et n repr6sente 3. 

7. Derives selon une des Revendications 1 6 6 dans laquelle X reprSsente -O-. 

8. D6riv6s selon une des Revendications 16 7 dans laquelle la chaine 

-A-(CH 2 ) n -N^ 

*3 - 



se trouve en position 4. 

9. D6riv6s selon une des Revendications 168 dans laquelle le sel pharmaceutiquement acceptable est I'oxa- 
late, le fumarate, le chlorhydrate ou le p-tolu6nesulfonate. 



10. D6riv6s selon la Revendication 1 choisis parmi : 

le n-butyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 m6thyl-sulfonamido-5 benzofuranne, 

le n-butyl-2 {[N-m6thyl N-(dim6thoxy-3,4p -ph6n6thyl)amino-3 propoxy]- 4 benzoyl}-3 m6thylsulfonamido- 

5 benzofuranne, 

50 l f isopropyl-2[(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 m6thyisulfonamido-5 benzofuranne, 

i'amino-5 [(di-n-butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 n-butyl -2 m6thyl-1 indole, 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 



11. Proc6d6 de pr6paration de d6riv6s selon la Revendication 1 dans laquelle Y repr6sente un groupement 
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0 

tt 

-c- 

etTou T' represente un groupement amino.caracterise en ce que Ton hydrogene un derive nitre de formule 
generale : 



R 3 



15 dans laquelle Het represente un groupement : 



- v -Ct> 



°2 



V 

dans lequel R 1f R 2 , R 3 , R4, A, W, W\ X, Y. Z et n ont la meme signification que dans la Revendication 1, 
la reaction ayant lieu en presence d'un catalyseur approprie et dans un solvant polaire ce qui fournit; sous 
forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou 
inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

12. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 

O 



et T, V ou T" represente un groupement R'S0 2 -NH-, caracterise en ce que Ton fait r6agir un compose de 
formule I selon la Revendication 1 dans laquelle R et Ra represented chacun I'hydrogene, avec un ou 
deux equivalents d'un halogenure de formule generale : 
40 Hal-S0 2 -R' 
ou d'un anhydride de formule generate : 

(R'SOsfeO 

dans laquelle R' a la m^me signification que dans la Revendication 1 et Hal represente un atome d'halo- 
gene, la reaction ayant lieu en presence d'un accepteur d'acide et dans un solvant organique approprie. 
45 ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un 

acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

13. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 

50 O 

-I!-, 



T, T' ou T" repr6sente un groupement 



4'' 1 
R - N- 
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10 



dans lequel R a la valeur indiquee et Ra represente un radical alkyle, caracterise en ce que Ton fait reagir, 
en milieu alcalin, un compose de formule i selon la Revendication 1 dans laquelle R a la valeur indiquee 
et R a represente I'hydrogene, avec un ou deux equivalents d'un halogenure de formule generale : 

R' a -Hal 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R' a represente un radical alkyle en C r C 4 , ce qui 
fournit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide 
organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

14. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 

O 
II 
-C- 



15 



et soit T represente un groupement nitro, soit T, V ou T" represente un groupement 



R-N- 



20 



cyclise, caracterise en ce que Ton fait reagir, dans un solvant polaire ou apolaire, un compose de formule 
generale : 



I? JA W« ^A-<CH,) -Hal 

Het-C-<^ 2 n 



30 dans laquelle A, W, W',2, Hal et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Het represente 

un groupement de formule generale : 



35 



°2 S 



N — 




-R, ou Q - 



-Co* 



40 



45 



OU 



P (CH 2 } P| 




o 2 s 



dans laquelle R t , R4 et X ont la meme signification que dans la Revendication 1, Q represente un grou- 
pement nitro ou 



50 



(CH 2 )p — | 
0 2 S N- 
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et P represente un nombre de 1 d 4, avec un compose azote de formule generale : 
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HN 



10 



15 



laquelie R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la Revendication 1 , la reaction ayant lieu en presence 
d'un agent basique, ce qui fournit, sous fonme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si 
on le desire, avec un acide organique ou inorganique pourformer un sel pharmaceutiquement acceptable 
de ces derives. 

15. Proc6d6 de preparation de Derives selon la Revendication 1 dans laquelie T M represente un groupement 
carbalkoxy et Y represente un groupement 

-L 



caracteris6 en ce que I'on traite a une temperature de 80 a 1 10°C, un derive d'indolizine de formule gene- 
rale : 



20 



25 



30 




dans laquelie R 1 et R' 4 ont la m§me signification que dans la Revendication 1, avec un halog6nure de 
formule generate : 



0 



W W A-(CH-) -t>T N 



35 dans laquelie A, R 2 , R 3 , W, W\ Z et n ont la m£me signification que precedemment et Hal represente un 

atome d'haiogene, ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si 
on le desire, avec un acide organique ou inorganique pourformer un sel pharmaceutiquement acceptable 
de ces derives. 

40 16. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelie T" represente un groupement 
carboxy et Y represente un groupement 



45 



caracterise en ce que Ton saponifie, un derive de carbalkoxy indolizine de formule I selon la Revendication 
1 dans laquelie Het represente un groupement de formule generate : 



50 
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dans laquelie et R' 4 ont la meme signification que dans la Revendication 1 et ce, au moyen d'un 
hydroxyde de metal alcalin dans un solvant approprie et a la temperature de reflux du milieu, ce qui fournit, 
sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique 
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ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

17. Proc6d6 de preparation de d6riv6s selon la Revendication 1 dans laquelle T" represente un groupement 
benzyloxycarbamoyle et Y represente un groupement 

O 

4- 

caract6ris6 en ce que I'on fait rSagir dans un solvant approprie et £ une temperature de 0 £ +10°C, un 
derive de carboxy-indolizine de formule I selon la Revendication 1 dans laquelle Het represente un grou- 
pement de formule gen6rale : 



15 




dans laquelle a la mfeme signification que dans la Revendication 1, avec le chloroformiate d'ethyle en 
presence d*un accepteur d'acide, ensuite avec un azide de metal alcalin et finalement avec ralcool ben- 
zylique, ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes d6sir6s que I'on fait r6agir, si on le desire, 
avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces deri- 
ves. 

18. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T" represente un groupement 
amino et Y represente un groupement 

0 

4-, 

caract6ris6 en ce que I'on hydrogSne dans un solvant approprie et en presence d'un catalyseur approprie, 
un derive de benzyloxycarbamoyl-indolizine de formule I selon la Revendication 1 dans laquelle Het repre- 
sente un groupement de formule : 



40 




dans laquelle R, a la meme signification que dans la Revendication 1, ce qui fournit, sous forme de base 
libre, les composes desires que Ton fait r6agir, si on le desire, avec acide organique ou inorganique pour 
former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

19. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 



so 

caracterise en ce que Ton r6duit au moyen d'un borohydrure de metal alcalin et dans un solvant approprie, 
un compose de formule I selon la Revendication 1 dans laquelle Y represente un groupement 

55 

X. 
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ce qui fournit. sous forme de base libre, les composes desires que Ton fart r6agir. si on le desire, avec un 
acide organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

20. Proc6de de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle Y repr6sente un groupement 

5 

-CH- 

10 dans laquelle R 5 repr6sente un radical R' 4 ou un radical acyle de fonmule 

i? 

-C-R' 4 , 



15 



20 



55 



caracterise en ce que Ton fait r6agir un compose de formule I selon la Revendication 1 dans laquelle Y 
represente un groupement 



soit avec un alcoolate de metal alcalin, puis avec un halog6nure de formule g6n6rale : 

R' 4 -Hal 

25 dans laquelle R' 4 a la mSme valeur que dans la Revendication 1 et Hal represente un atome d'halogdne, 

soit avec un halog6nure de fonmule g6n6rale : 

f? 

Hal-C-R'4 

30 

dans laquelle Hal et R' 4 ont la meme signification que pr6c6demment, la reaction ayant lieu en presence 
d'un accepteur d'acide ce qui foumit les composes desires, sousforme de bases libres, que Ton fait reagir, 
si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement accep- 
35 table de ces derives. 

21. Proc6de de preparation de derives selon la Revendication 1, dans laquelle Y represente un groupement 
-CH 2 - caracterise en ce que Ton r6duit au moyen d'un borohydrure de m6tal alcalin, en presence d'acide 
trifluoroacetique et dans un solvant approprie, un compose de fonmule I selon la Revendication 1 dans 

40 laquelle Y represente un groupement 

OH 
I 

-CH-, 

45 

ce qui fournit, sous forme de base libre les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un 
acide organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

22. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T repr6sente un groupement 
50 nitro et Y represente un groupement 

i? 



caracterise en ce que Ton condense, en presence d'un acide de Lewis, un halog6nure d'acyle de formule 
generale : 

63 
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it 

C-Hal 



T 

R, 



dans laquelle Ri et R4 ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Hal reprSsente un atome 
d'halogene avec une amine de formule g£n£rale : 



R. 



A-(CH 



2 n \ 

V 



dans laquelle A, R 2 , R3, W P W\ Z et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 , ce qui fournit 
sous forme de base libre, les composes d£sir£s que Ton fait r£agir, si on le desire, avec un acide organique 
ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

23. Proc6d6 de preparation de d6riv6s selon la Revendication 1 dans laquelle T, T ou T" repnSsente un grou- 
pement 



cyclist, Y repr£sente un groupement 



k-i- 



1 



et A repr&sente -0-, caract6ris£ en ce que Ton condense & une temperature de 90 k 110°C et dans un 
solvant appropri6, une c6tone de formule g£n£rale : 



Het-C 



OH 



dans laquelle W, W et 2 ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Het repr£sente un grou- 
pement de formule g£n£rale : 



I 

H 

dans laquelle Q, R lt R4, X et p ont la meme signification que dans la Revendication 1, avec un compose 
de formule g£n£rale : 
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20 



25 



30 



35 



40 



45 



dans laquelle R 2 , R 3 et n ont la meme signification que precedemment et R* represente un atome , d'halo- 
gene. un radical alkylsulfonyloxy en C-C, ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 . ce qui fourn,t \^°^ n ^ 
Le. les composes desires que I on fait reagir, si on le desire, avec un ac.de orgamque ou morgamque 
10 pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

24. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T' represente I'hydrogene. un 
groupement nitro ou un groupement 

15 /fa 

R-N-, 

R, represente un groupement -S0 2 R' et Y represente un groupement 



50 



55 



O 
II 

-C-, 

caracterise en ce que Ton traite, dans un solvant approprie et en presence d' un agent basique. un derive 
d'indole de formule generate : 

t^~3r A - (CH 2 V N \ 2 } 

Z » 3 •-' 




dans laquelle A. R„ R 2 . R 3 , W..W. Z et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Q' 
repr6sente I'hydrogfene, un groupement nitro ou un groupement 

0 2 S N- 

dans lequel p represente un nombre de 1 a 4, avec un halogenure de formule generale : 

Hal-S0 2 R' 

ou un anhydride de formule g6nerale : 

(R'SO^O 

dans laquelle R a la meme signification que dans la Revendication 1 et Hal represente un atome d'halo- 
gene, ce qui fournit sous forme de base libre les composes desires que Ton fart r6ag,r s. on le des.re, 
avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

25. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T represente un groupement 
nitro, Y reprfesente un groupement 

O 
65 
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A represente -0-, R 2 , R 3> R4 et R' 4 sont identiques et m et n sont identiques, caracterise en ce que Ton 
fait reagir, en presence d'un agent basique, un derive cetonique de formule generale : 




OH 



dans iaquelle R 1f W, W et 2 ont la m6me signification que dans ia Revendication 1 , avec un compose de 
formule generale : 



R 9 -(CH 2 ) n -N 

dans Iaquelle R 2 , R 3 et n ont la meme signification que dans la Revendication 1 et Rg represente un atome 
d'halogene, un radical alkylsulfonyloxy en C r C 4 ou arylsulfonyloxy en Ce-C 10 ce qui fburnit, sous forme 
de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inor- 
ganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 



26. Precede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans Iaquelle T, T ou T" represente un grou- 
pement -NHS0 2 R', caracterise en ce que I'on traite, dans un solvant approprie, un compose de formule 
g6ne>ale : 



JW W 



^V-A- (CH 2 ) n ~ N 



dans Iaquelle R 2 , R3, W, W, Y, 2, A et n ont la meme signification que precedemment et Het represente 
un groupement de formule generale : 



R«-S0 2 -N 




ou 
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dans laquelle R\ R 1f R4 et X ont la meme signification que dans la Revendication 1 t avec un hydroxyde 
de metal alcalin, ce qui fournit les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide 
10 organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

27. Procede de preparation de derives selon la Revendication 1 dans laquelle T ou V represente un groupe- 
ment 



15 



a: 



20 



dans lequel R et R a sont identiques et represented chacun un groupement -SO z R', Y represente un grou- 
pement 



25 



et A represente un groupement -O, characterise en ce que Ton fait reagir, en presence d'un agent basique 
et £ la temperature de reflux du milieu, un compose de formule generale : 



30 



? 

Het-c 




w - w- 



35 



dans laquelle W, W et Z ont la mime signification que dans la Revendication 1 et Het represente un grou- 
pement de formule generale : 



40 



R'-S0 2 -N 




45 



OU 



50 



55 



R'-S0 2 -N 
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dans laquelle R\ R 1f R4 et X ont la mime signification que dans la Revendication 1, avec un compose de 
formule generate : 



,R 2 . 

R 9 -(CH 2 ), ' 

X *3 



10 dans laquelle R 2 , R3 et n ont la meme signification que dans ia Revendication 1 et R 9 repr£sente un atome 

d'halog6ne, un radical alkylsulfonyloxy en C1-C4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 ce qui fournit sous forme 
de base libre, les composes d£sir£s que Ton fait r£agir, si on le d£sire, avec un acide organique ou inor- 
ganlque pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

15 28. Compositions pharmaceutiques ou veterinaires contenant comme principe actif, au moins un d£riv6 de 
benzofuranne, benzothioph£ne, indole ou indolizine selon I'une des Revendications 1 & 9, en association 
avec un v£hicule pharmaceutique ou un excipient appropri£. 

29. Compositions pharmaceutiques ou v6terinaires contenant comme principe actif au moins un derive selon 
20 la Revendication 10, en association avec un v6hicule pharmaceutique ou un excipient appro prie. 

30. Compositions pharmaceutiques ou v£t£rinaires selon Tune des Revendications 28 ou 29 pour le traitement 
de syndromes pathologiques du systfeme card iovascula ire contenant de 50 k 500 mg de principe actif. 

25 31. Utilisation d'au moins un derive de benzofuranne, benzothioph&ne, indole ou indolizine selon Tune des 
Revendications 1 & 10 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de syndromes patholo- 
giques du systdme card iovascul aire. 

Revendications pour t'6tat contractant suivant : ES 

30 

K. ProcSde de preparation de d£riv6s de benzofuranne, benzothiophfcne, indole ou indolizine de formule 
g6n6rale : 




dans lesquels : 
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T repr6sente un groupement : 




dans lequel : 

R et R a , identiques ou difterents, repr6sentent : 
10 - I'hydrogfene 

- un radical alkyle en C r C 4 

- un radical -S0 2 R' dans lequel R' reprSsente un radical alkyle, ImSaire ou ramifte, en C r C 6 . un radica 
trifluorom6thyle, un radical phSnyle 6ventuellement substitu* par un radical alkyle, en un rad.ca 
benzyle Sventuellement substitu6 par un radical alkyle en C r C 4 ou un radical benzoyle 6ventuellement 

f5 substitu* par un radical alkyle en C-C* Ra et R' pouvant former avec I'atome d'azote du groupement sul- 

fonamide, un cycle comportant de 3 a 6 atomes de carbone, 
T' reprfcsente : 

- I'hydrogfcne 

- le groupement nitro 
20 - un groupement 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



R-N- 



tel que d6fini pr6c6demment, 
T" reprSsente : 

- un groupement benzyloxycarbamoyle 

- un groupement : 



O 

T - i-0-£- 



dans lequel repr^sente I'hydrogSne ou un groupement alkyle en C r C 4 
- un groupement : 



-TV ? 

T2 - N - b 

dans lequel T", et T" 3 , identiques ou differents. represented I'hydrogene ou un groupement alkyle en C,-C 4 
ou T"2 et T" 3 forment avec ratome d'azote auquel as sont attaches, un cycle ayant de 4 a 6 atomes de 
carbone 

- un groupement 

R-N- 



tel que d6fini pr6c6demment 
5 5 X repr^sente -O- ou -S- 

Y repr^sente un radical 
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q o 
A 1 



ou -CH 2 - dans lequel R 5 represente I'hydrogene, un radical alkyle en C r C 4 ou un radical acyle de formule 



dans lequel R' 4 represente un radical alkyle en C r C 4 

R 1 represente un radical alkyle en C r Ce, phenyle eventuellement substitue par un radical alkyle en C r C 4 
ou halogenophenyle 

R 2 represente : 

- I'hydrogene 

- un radical alkyle lineaire ou ramifie en C r C 6 
R 3 represente : 

- un radical alkyle, lineaire ou ramifie en C^-C s 

- un radical de formule : Alk-Re 

dans lequel Alk represente une liaison simple ou un radical alkylene, lineaire ou ramifie en C^C 5 et Rg 
represente un radical pyridyle, phenyle, phenoxy, methylenedioxy-3,4 phenyle ou un groupaient phenyle 
ou phenoxy substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, selectionnes parmi des 
halogenes, des groupements alkyles en C<rC 4 ou alkoxy en CVC 4 , 

R 2 et R 3 , lorsqu'ils sont pris ensemble representent un radical alkylene ou alkenylene en C3-C 6 eventuel- 
lement substitue par un radical phenyle ou eventuellement interrompu par -0- -NH-, -N= ou 



R 7 representant un radical alkyle en C r C 4 ou phenyle, 
R 4 represente : 

- Phydrogene 

- un radical alkyle en C<|-C 4 

- un radical -S0 2 R^ dans lequel R^ represente un radical alkyle en CVC 4 un radical phenyle eventuelle- 
ment substitue par un radical alkyle en d-C 4 ou un radical benzyle eventuellemment substitue par un radi- 
cal alkyle en CVC 4 , 

- un radical 



dans lequel R' 4 et R» 4 , identiques ou differents, representent un radical alkyle en C r C 4 et m represente un 

nombre de 1 & 3 

A represente -O-, -S- ou 




^N-R 7 , 




NH 



W, W et Z sont tels que : 

- lorsque W et W identiques representent 




CH 



ou N, Z represente -O- ou -S 
- lorsque W represente 



70 



EP 0 471 609 A1 



et W reprfesente 




Z reprSsente -CH=C'-R' 8 

Rs et R' 8 6tant identiques ou diff6rents et repr6sentant I'hydrog&ne, un atome d'halog6ne ou un radical 
alkyle en C1-C4 ou alkoxy en C r C 4 

n repr^sente un nombre de 1 6 5 d condition que lorsque R4 repr^sente un radical -S0 2 R'i, V repr^sente 
15 I'hydrogfene, un groupement nitro ou un groupement 



20 



25 



30 



40 



45 



R-N- 

cyclis6, ainsi que leurs sels pharmaceutiquemennt acceptables 
caract6ris6 en ce que 

a) pour preparer des compos6s de formule I dans laquelle Y repr§sente un groupement 



0 

-c- 

et T ou V repr6sente un groupement amino, on hydrogfene un deriv§ nitre de formule generale ; 



35 Het-C-^^ ^R^ 



% 3 



dans laquelle Het repr^sente un groupement : 




ou 



0„N 




so dans lequel R 1f R 2 , R 3 , R4, A, W, W\ X, Y, Z et n ont la m§me signification que ci-dessus, fa faction ayant 

lieu en presence d'un catalyseur appropri6 et dans un solvant polaire ce qui fournit, sous forme de base 
libre, les compos6s d6sir6s que Ton fait r6agir f si on le d6sire, avec un acide organique ou inorganique 
pour forme un sel pharmaceutiquement acceptable de ces d6riv6s. 
b)pour preparer des composes de formule I dans laquelle Y repr6sente un groupement 
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O 

-2- 

et T, T' ou T" represente un groupement R'S0 2 -NH-, on fait reagir un compost de deformule I dans laquelle 
R et Ra represented chacun I'hydrogene, avec un ou deux Equivalents d'un halogenure de formule gene- 
rale : 

Hal-SCVR' 

ou d'un anhydride de formule generate : 

(R'SO 2 ) 2 0 

dans laquetie R' a la meme signification que ci-dessus, et Hal represente un atome d'halogene, ia reaction 
ayant lieu en presence d'un accepteur d'acide et dans un solvant organique appropri£, ce qui fournit, sous 
forme de base libre, les composes desires que I'on fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou 
inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives, 
c) pour preparer des composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement 



O 



-6-. 



T, V ou T" represente un groupement 



R - N- 

dans lequel R a la valeur indiqu&e et Ra represente un radical alkyle, on fait r6agir, en milieu alcalin, un 
compost de formule I dans laquelle R a la valeur indiqu6e et R a represente Thydrogene, avec un ou deux 
equivalents d'un halogenure de formule generate : 

R' a -Hal 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R' a represents un radical alkyle en C^-C 4t ce qui four- 
nit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide orga- 
nique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives, 
d) pour preparer des composes de formule I dans laquelle Y represente un groupement 

s 

-c- 

et soit T represente un groupement nitro, soit T. T ou T" represente un groupement 

R-N- 

cyclise, on fait reagir, dans un solvant polaire ou apolaire, un compose de formule generale : 

° T WJL ^.A-(CH.) -Hal 

2 n 



dans laquelle A, W, W',Z, Hal et n ont la meme signification que ci - dessus et Het represente un groupement 
de formule generate : 
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10 



o 2 s 



OU 



0 2 S N 




ou Q- 



75 



20 



dans laquelle R lf R4 et X ont la meme signification que ci - dessus, Q represente un groupement nitro ou 

( CH 2 ) p 



o 2 s 



et P repr6sente un nombre de 1 a 4, avec un compose azote de formule generate : 



25 



30 



35 



40 



45 



HN 



laqueile R 2 et R3 ont la mime signification que ci-dessus , la reaction ayant lieu en presence d'un agent 
basique, ce qui foumit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, 
avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces deri- 
ves. 

e) pour preparer des comroses de formule I dans laquelle T'represente un groupement carbalkoxy et Y 
represents un groupement 



.1. 



on traite a une temperature de 80 a 110°C, un derive d'indolizine de formule generale : 




50 



55 



dans laquelle et R' 4 ont la meme signification que ci - dessus avec un halogenure de formule generale : 



Hal 



JL<-> 



A-CCH 



2'.-< ; 



dans laquelle A, R 2 , R 3 , W, W, Z et n ont la meme signification que precedemment et Hal represente un 
atome d'halogene, ce qui foumit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on 
le desire, avec un acide organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



ces derives. 

f) Pour preparer des composes de formule I dans laquelle V represente un groupement carboxy et Y repr6- 
sente un groupement 



on saponifie un derive de carbalkoxy indoiizine de formule I dans laquelle Het represente un groupement 
de formule g6n6rale : 



dans laquelle et R' 4 ont la m£me signification que ci-dessus et ce, au moyen d'un hydroxyde de metal 
alcalin dans un solvant approprie et d la temperature de reflux du milieu, ce qui fournit, sousforme de base 
libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique 
pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

g)pour preparer un compose de formule I dans laquelle T" represente un groupement benzyloxycarba- 
moyle 

et Y represente un groupement 



on fait r6agir dans un solvant approprie et a une temperature de 0 £ +1 0°C, un d6riv6 de carboxy-indolizine 
de formule I dans laquelle Het represente un groupement de formule generate : 



dans laquelle R t a la meme signification que ckdessus avec le chloroform iate d'£thy1e en presence d'un 
accepteur d'acide, ensuite avec un azide de metal alcalin et finalement avec I'alcooi benzylique, ce qui 
fournit sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir. si on le desire, avec un acide 
organique ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives, 
h) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle T" represente un groupement amino et Y repre- 
sente un groupement 



on hydrogene dans un solvant approprie et en presence d'un catalyseur approprie, un derive de benzy- 
ioxycarbamoyl-indolizine de formule I dans laquelle Het represente un groupement de formule : 
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dans laquelle R 1 a la meme signification que ci-dessus , ce qui fournit, sous forme de base libre, les compo- 
ses desires que Ton fait reagir, si on le desire.avec un acide organique ou inorganique pour former un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ces derives. 

i) pour preparer un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement 

-25- 

on reduit au moyen d'un borohydrure de metal alcalin et dans un solvantapproprie, un compose de formule 
I dans laquelle Y represente un groupement 

X. 

ce qui fournit, sous forme de base libre, les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un 
acide organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derives, 
j) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement 

<j)R 5 
-CH- 

dans laquelle R 5 represente un radical R' 4 ou un radical acyle de formule 



IT 

-C-R' a, 

on fait reagir un compose de formule 1 dans laquelle Y represente un groupement 

r 

-CH- : 

soit avec un alcoolate de metal alcalin, puis avec un halogenure de formule gen6rale : 
~ RVHal 
dans laquelle R' 4 a la m§me valeur que ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene, 
soit avec un halogenure de formule generate : 



Hal-C-R f 4 

dans laquelle Hal et R' 4 ont la m§me signification que precedemment, la reaction ayant lieu en presence 
d'un accepteur d'acide ce qui fournit les composes desires, sous forme de bases libres, que Ton fait reagir, 
si on le desire, avec un acide organique ou inorga nique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable 
de ces derives. 

k) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement -CH 2 -, on reduit au 
moyen d'un borohydrure de m6tal alcalin, en presence d'acide trifluoroacetique et dans un solvant appro- 
prie, un compose de formule I dans laquelle Y represente un groupement 

OH 

I 

ce qui fournit. sous forme de base libre les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un 
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acide organique ou inorganique, pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ces d6riv6s. 
I) Pour preparer un compost de formule I laquelle T repr6sente un groupement nitro et Y repr6sente un 
groupement 



dans laquelle Ri et R4 ont la mfcme signification que dans la Revendication 1 et Hal repr6sente un atome 
d'halogfcne avec une amine de formule g6n6rale : 



dans laquelle A, R 2 , R 3 , W, W, Z et n ont la m£me signification, ce qui foumit sous forme de de base libre, 
les compos6s d6sir6s que Ton fait r6agir, si on le d6sire, avec un acide organique ou inorganique pour 
former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

m) Pour preparer un compost de formule I dans laquelle T, V ou T" repr6sente un groupement 




cyclist, Y repr6sente un groupement 




et A repr6sente -0-, on condense d une temperature de 90 & 1 1 0°C et dans un solvant approprte, une c6tone 
de formule g6n6rale : 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que ci-dessus et Het repr6sente un groupement de for- 
mule g6n£rale : 




on condense, en presence d'un acide de Lewis, un halog6nure d'acyle de formule g£n6rale : 
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dans laquelle Q, R 1f R*. X et p ont la mSme signification que ci-dessus avec un compos6 de formule g6n6- 
rale : 

R 3 

dans laquelle R 2 , R3 et n ont la m£me signification que pr6c6demment et R9 repr6sente un atome d'halo- 
g6ne, un radical alkylsulfonyloxy en C r C 4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 , ce qui fournit, sous forme de base 
libre, les composes d6sir6s que I'on fait r6agir, si on le d6sire, avec un acide organique ou inorganique 
pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

n) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle V reprSsente I'hydrogfene, un groupement nitro 
ou un groupement 

R-N- , 

R4 repr6sente un groupement -S0 2 R' et Y repr6sente un groupement 

O 
II 

-C-, 

on traite dans un solvant approprte et en presence d' un agent basique un d6riv6 d'indole de formule g6n6- 
rale : 




A-(CH 9 ) -N 

2 n \ 



dans laquelle A. R 1f R 2 , R 3 , W, W, Z et n ont la m§me signification que ci-dessus et Q' repr6sente I'hydro- 
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g6ne, un groupement nitro ou un groupement 

f(CH 2 ) p ~| 
0 2 S N- 

dans lequel p repr6sente un nombre de 1 a 4. avec un halogenure de formule generale : 

Hal-S0 2 R' 

ou un anhydride de formule generale : 

(R'SO^O 

dans iaquelle R a la meme signification que ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene, ce qui fournit 
sous forme de base libre les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique 
ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

o) Pour preparer un compost de formule I dans Iaquelle T' represente un groupement nitro, Y represente 
un groupement 

O 
-ft-. 

A represente -O-, R 2 , R 3 , R4 et R' 4 sont identiques et m et n sont identiques on fait reagir, en presence 
d'un agent basique, un deriv6 cetonique de formule generale : 




dans Iaquelle R,, W t W et Z ont la meme signification que ci-dessus avec un compose de formule gene- 
rale : 

R 9 -<CH 2 ) n -N N ) 

dans Iaquelle R 2 , R3 et n ont la meme signification que ci-dessus ,et R 9 represente un atome d'halogene, 
un radical alkylsulfonyloxy en (VC4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 ce qui fournit, sous forme de base libre, 
les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour 
former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

p) pour preparer un compose de formule I dans Iaquelle T, V ou T" represente un groupement -NHS0 2 R\ 
un compose de formule generale : 

A-(CH 2 ) n -N^ V ) 

dans Iaquelle R 2 , R 3 , W, W, Y, Z, A et n ont la meme signification que precedemment et Het represente 
un groupement de formule generale 
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5 



10 




dans laquelle R\ R 1f R4 et Xont la meme signification que ci-dessus , avec un hydroxyde de metal alcalin, 
ce qui fournit les composes desires que Ton fait reagir, si on le desire, avec un acide organique ou inor- 
15 ganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

q) Pour preparer un compose de formule I dans laquelle T ou T' represente un groupement 



20 



it 



25 



dans lequel R et R a sont identiques et represented chacun un groupement -S0 2 R\ Y represente un grou- 
pement 



X 



30 et A represente un groupement -O-, on fait reagir, en presence d'un agent basique et & la temperature de 

reflux du milieu, un compose de formule generale : 



35 



Het 



W - W' 



40 



dans laquelle W, W et Z ont la meme signification que ci-dessus , et Het represente un groupement de 
formule: 



45 



50 





dans laquelle R\ R 1t R4 et X ont la meme signification que ci-dessus avec un compose de formule gene- 
rale : 
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dans laquelle R 2 , R3 et n ont la meme signification que ci-dessus et R9 represente un atome d'halogfcne, 
un radical alkylsulfonyloxy en C^C 4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 ce qui fournit sous forme de base libre, 
les composes desires que I'on fait r6agir, si on le desire, avec un acide organique ou inorganique pour 
former un sei pharmaceutiquement acceptable. 

2. Precede selon la Revendication 1 dans laquelle R represente un groupement -S0 2 R' et R a represente 
I'hydrogene. 

3. Procede selon la Revendication 1 ou 2 dans laquelle Y represente un radical 



4. Precede selon une des Revendications 1 d 3 dans laquelle I'entite 




represente un radical benzoyle 

5. Procede selon une des Revendications 1 d 4 dans laquelle I'entite 




25 

represente un radical benzoyl oxy-4 

6. procede selon une des Revendications 1 a 5 dans laquelle R 1t R 2 et R 3 repr6sentent un radical n-butyle 
et n represente 3. 

7. Procede selon une des Revendications 1 & 6 dans laquelle X represente -O-. 
30 8. Precede selon une des Revendications 1 & 7 dans laquelle la chatne 

-A-(CH 2 ) n -<" 

se trouve en position 4. 

9. Proc6d£ selon une des Revendications 1 £ 8 dans laquelle le sel pharmaceutiquement acceptable est 
40 I'oxalate, le fumarate, le chlorhydrate ou le p-tolu6nesulfonate. 

10. Procede selon la Revendication 1 pour la preparation des composes choisis parmi le n-butyl-2[(di-n- 
butylamino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne. le n-butyl-2 {[N-methyl N-(dim6thoxy- 
3,4(3 -ph6netyl)amino-3 propoxy}- 4 benzoyl}-3 m6thylsulfonamido-5 benzofuranne, risopropyl-2[2(di-n-butyla- 
mino-3 propoxy)-4 benzoyl]-3 methylsulfonamido-5 benzofuranne, ramino-5[(di-n-butylamino-3 propoxyH 

45 benzoyl]-3 n-butyl -2 m6thyl-1 indole, et leurs sels pharmaceutiquements acceptables. 

1 1 ) Proc6d6 de preparation de compositions pharmaceutiques ou veterinaires consistant d mettre au moins 
un d£riv6 de benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine tel que d6fini k Tune des revendications 1 & 
10 avec un v£hicule pharmaceutique ou un excipient approprie sous une forme administrative 

12) Utilisation d'au moins un derive de benzofuranne, benzothiophene, indole ou indolizine tel que d6fini 
50 k Tune des Revendications 16 10 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des syndromes 

pathologiques du systeme card iovascul aire. 
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